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(57) Zusammenfassung 

E5 wenien Verbimtagen d,r Formel (I), worm A. B. E und D die in to Bjschreibuag ang^gebene B^utung bestaen, sow* dercn 
Horstellung beschrieben. Die Substanzen Mgnen sicb zur Bekampfung von Krankhe.ten. 
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THROMBIN1NHIB1TOREN 
Beschreibung 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft neue funf gliedrige hetero- 
cyclische Amidine, ihre Herstellung und ihre Verwendung als 
^competitive Inhibitoren von Tryp s in -ahn lichen Serinproteasen, be- 
sonders Thrombin und Kininogenasen wie Kallikrein. Die Erfindung 
10 bezieht sich auch auf pharmazeutische Zusammensetzungen, die 
die verbindungen als aktive Bestandteile enthalten, sowie die 
verwendung der Verbindungen als Thrombininhibitoren, Antikoagu- 
lantien und als antiinf lammatorische Agenzien. 

15 Thrombin gehort zur Gruppe der Serinproteasen und spielt als 
terminales Enzym in der Blutgerinnungskaskade eine zentrale 
Rolle. Sowohl die intrinsische als auch die extrinsische 
Gerinnungskaskade fiihren uber mehrere Verstarkungsstuf en zur Ent- 
stehung von Thrombin aus Prothrombin. Die thrombinkatalysierte 

20 Spaltung von Fibrinogen zu Fibrin leitet dann die Blutgerinnung 
und die Aggregation der Thrombozyten ein, die ihrerseits durch 
die Bindung von Plattchenf aktor 3 und Gerinnungsf aktor XIII sowie 
eine ganze Reihe von hochaktiven Mediatoren die Thrombinbildung 
ver stark en. 

25 . . . 

Thrombinbildung und -wirkung sind zentrale Ereigmsse bei der 

Entstehung sowohl von weiBen, arteriellen als auch von rot en, 

venosen Thromben und daher potentiell wirksame Angrif f spunkte 

fur Pharmaka. Thrombininhibitoren sind im Gegensatz zu Heparin 

30 in der Lage, unabhangig von Kofaktoren gleichzeitig die Wirkungen 
von freiem Thrombin als auch an Thrombozyten gebundenes voll- 
standig zu hemmen. Sie konnen in der Akutphase thromboembolische 
Ereignisse nach perkutaner trans luminal er koronarer Angioplastie 
{PTCA) und Lyse verhindem und als Antikoagulantien in der 

35 extrakorporalen Zirkulation {Herz-Lungen-Mas chine, Hamodialyse) 
dienen. Sie k6nnen auch allgemein zur Thromboseprophylaxe, 
beispielsweise nach chirurgischen Eingriffen dienen. 

Es ist bekannt, daB synthetische Argininderivate die Enzym- 
40 aktivitat des Thrombins beeinf lussen, indem sie mit dem aktiven 
Serinrest der Protease Thrombin in Wechs el wirkung treten. Peptide 
auf der Basis Phe-Pro-Arg, in denen die N-terminale Aminosaure in 
der D-Form vorliegt, haben sich als besonders guns tig erwiesen. 
D -Phe-Pro-Arg-isopropylester ist als kompetitiv wirkender 
45 Thrombininhibitor beschrieben (C.Mattson u.a., Folia Haematol, 
^09 , 43 bis 51, 1983) . 
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Die Derivatisierung des C-Terminus Arginin zum Aldehyd fuhrt zu 
einer Verstarkung der Inhibitorwirkung . So sind eine Vielzahl 
von Arginalen beschrieben, die die Hydroxylgruppe des "aktiven" 
Serins halbacetalisch zu binden vermogen (EP 185390, 479489, 
5 526877, 542525; WO 93/15756, 93/18060. 

Die thrombininhibitorische wirksamkeit peptidischer Ketone, 
fluorierter Alkylketone, sowie von Ketoestem, Borsaurederivaten, 
Phosphorsaureestern und a-Ketocarbonsaureamiden ist ebenfalls mit 
10 dieser Serin-Wechselwirkung erklarbar (EP 118280, 195212, 362002, 
364344, 410411, 471651, 589741, 293881, 503203, 504064, 530167; 
WO 92/07869, 94/08941) . 

Bei den von J. Oleksyszyn u.a. in J. Med. Chem. 37, 226 bis 
15 231 U994J beschriebenen peptidischen 4-Amidinophenyl-glycin- 
phosphonat-diphenylestern handelt es sich urn irreversible 
Thrombininhibitoren mit unzureichender Selektivitat gegenuber 
a deren Serinproteasen. 

20 In DE 3 108 810, WO 93/11152 und EP 601 459 sind Agmatin und 

damit Arginin-Derivate beschrieben, die keine Wechselwirkung mit 
dem aktiven Serin der Serinproteasen eingehen konnen. 

WO 94/29336, EP 0 601 459 und WO 95/23609 stellen eine Weiter- 
25 entwicklung dar, wobei der Agmatin- durch einen Arylamidinrest 
ersetzt ist. 

Kininogenasen sind Serinproteasen, die aus Kininogenen vasoaktive 
Peptide, die sog. Kinine (Bradykinin, Kallidin und Met-Lys- 

30 bradykinin), freisetzen. Kininogene stellen multifunktionale 
Proteine dar, die in Kaskadenreaktionen der Gerinnung und Ent- 
zundung auftreten. Als Inhibitoren schutzen sie Zellen vor der 
Zerstdrung durch Cystein- Proteasen (Mailer Esterl, liES, FEBS 
Lett. 310-314) . Wichtige Kininogenasen sind Plasma-Kalli- 

35 krein, Gewebs-Kallikrein und Mastzellen-Tryptase. 

Kinine wie Bradykinin und Kallidin sind vasoaktive Peptide, die 
eine Vielzahl biologischer Prozesse beeinf lussen. Sie spielen in 
entzundlichen Prozessen eine wesentliche Rolle. Durch Erhohung 

40 der vaskularen Permeabilitat fuhren sie zu Hypotension und 
Odemen. Weiterhin sind sie sehr potente schmerzproduzierende 
Antacoide und haben als zellulare Mediatoren in der Pathophysio- 
logie des Asthmas, der allergischen Rhinitis und der Arthritis 
grofle Bedeutung (K.D . Bhoola, CD. Figueroa, K. Worthy, Pharma- 

45 cological Revies 1992, M (D * 1-80). 
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Dnabhangig von den Mechanismen. die entzundlichen Prozessen 

™dluegen kommt es zum Austritt von Flussigkeit aus den 
ESSSiTS. aue Protein-Systeme des zirkulierenden Blutes 
Stnalt ^ hedeutet. da* der Austritt von PXasmaf lussigkeit aus 
5 Sn Gef alien in Krankheiten «ie Asthma. Rhinitis und entzundungs- 
bedingten inneren Krankheiten eine Rolle spielt. Besonders xa 
auSsLn Prozessen wird dabei MastzeXl-Tryptase freigesetzt 
(Salomonsson et al.. Am. Rev. Respir. Dis.. 1222. 146. 
1535-1542) . 

" Die Arginin-Chloromethylketone H- (D) -Pro-Phe-Arg-CH 2 Cl und 

1. m^Phe-Phe-Arg-CH 2 -Cl warden von Kettner und Shaw al, Plasma- 
KauikreLLhibitoren beschrieben (Biochem. 1978. 11. 4778-4784 
und Meth. Enzym. 1981. SO.. 826-842) . 

" verachiedene synthetische Derivate von Benzamidinen und Benzyl - 
aminen erwiesen sich ala Inhibitoren von Plasmakallikrem' wobei 

B^nzamidine eine wesentlich starkere inhibitorische Wirkung 
aufwiesen (F . Markward, S. Drawer t, P. Walsmann, Biochemical 

20 Pharmacology 1974, 21. 2247-2256). 

Auch PKSI-527. das Hydrochlorid von N- (trans-4-aniinoniethylcyclo- 
hexylcarbonyl) - L -phenylalanin- 4 - carboxymethyl - anilid is t ein 
wirLamer Inhibitor fur diese Kininogenase (Wanaka. Ohamoto 
25 et al., Thromb. Res. 1990. 31 (6). 889-895). 

Gegenstand der Erf indung sind Verbindungen der Formel I 

NH 

30 A B E D ^ 

NH 2 

worin A, B, D und E folgende Bedeutung besitzen: 



35 

A: 



40 



R2 

Rl (CH 2 ) m C — (CH 2 ) n 

R3 



worin 



45 m 0, 1 Oder 2, 
n 0, 1 oder 2, 



Ri H00C-, d-s-Alkyl-OOC-. Aryl-OOC Oder -OH, 
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R2 H-, Ci. 4 -Alkyl- Oder R 1 -(CH 2 ) m *, 
r3 h- Oder C1-4 -Alkyl * , 



darstellen, 

5 

B: 

R6 

i 

R 4 {R 7 -C-R 8 ) p 

I I 

— N C CO — 

R5 

15 worin 

R 4 H-, Ci-4-AlJcyl- Oder Ri-(CH 2 ) m - (wobei R 1 und m die oben ange- 

gebene Bedeutung besitzen) , 
p 0 oder 1, 
20 R 5 H- Oder Ci -4 -Alkyl-, 

R 6 H-, Ci-a'Alkyl-, Phenyl-, welches bis zu drei gleiche oder 



H-, Ci- 9 -Alkyl-. fnenyi-, weicnes 01s -cu ui.ei W ^ t - J - 
verschiedene Reste der Gruppe CwAlkyl-, CF 3 -, C x . 4 - Alkoxy- , 
F- Oder CI- tragen kann, C 3 . 8 -Cycloalkyl- , welches bis zu vier 
gleiche oder verschiedene C1-4 -Alkylreste tragen kann Oder wo- 
bei eine oder zwei C -C-Einf achbindungen im Ring durch eine 
C=C-Doppelbindung ersetzt sein kdnnen, oder ein Phenylring 
ankondensiert sein kann, C 7 -C12 -Bicycloalkyl - oder C 10 -Tricy- 

1 ._1!>it1 - i-i/4aT~ 



cloalkyl- oder 

R 4 und R 6 zusammen eine Ethylen- oder Propylengruppe, 

30 R 7 H, Ci- s -Alkyl-, Phenyl-, welches bis zu drei gleiche oder ver- 
schiedene Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF 3 -, Ci- 4 -Alkoxy- , F- 
oder CI- tragen kann, C 3 . 8 -Cycloalkyl- , welches bis zu vier 
gleiche oder verschiedene Ci- 4 -Alkylreste tragen kann, 
r8 H oder Ci- 4 -Alkyl, 



35 

E: 



40 




q = 0 oder 1 



45 
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I I X I 1 , x v Oder I I // \ 



Ril a" Rl1 



worin 

10 R 9 H- Oder C1-3 " Alkyl- * 

Rio h- oder Ci-4-Alkyl-, 

Rii H- oder Ci-4-Alkyl-, 

X 0, S, -NR 12 (R 12 - H-, d-g -Alkyl-), 

Y -N= Oder -CR»« (R 13 = H- , d-4-Alkyl-, CI, CF 3 ) , 
15 z -N= oder -CR 13 = bedeuten, 

sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren. 

Die durch B dargestellten Aminosaurederivate sind vorzugsweise 
(D)-konfiguriert, das 3 , 4 -Dehydroprolin bzw. die 4,5-Dehydro- 
20 pipecolinsaure (L) -konf iguriert. 

Bevorzugt S ind Verbindungen der Formel I, worin die Gruppen A bis 
E folgende Bedeutung besitzen: 

" HOOC-(CH 2 ) t - (t-1. 2 Oder 3), (HOOC-CH 2 ) 2 -CH- , <HO-CH 2 ) 2 CH- . 
HOOC-CH. CH(COOH). HOOC-CH {CH 2 -CH 2 - OH) - , HOOC -CH - Alkyl) - , 

HOOc-c(c 1 . 4 -Aikyi)2-. Ci-4-Aikyi-ooc-(CHa)t-. 

30 B 

R6 

R4 (R"?-C-R 8 )p 
35 . — N C CO — 

R5 



40 p 0, 1, 



R4 



45 



H-, Ci- 4 -Alkyl- Oder HOOC - (CH 2 )m* (m = 1, 2 oder 3} , 

r5 h-, Methyl- . . 

R 6 H - C X a -Alkyl-, Phenyl-, welches bis zu drei glexche oder 

verschiedene Reste der Grippe CH 3 -. CF 3 -, CH3-O-, F- oder Cl- 
tragen kann, C 3 .8-Cycloalkyl- . welches bis zu vier Methylreste 
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tragen kann. Cyclohexa-1, 4-dienyl- , Bicyclo [2.2.2] -octyl- . 
BicycloC2.2.13 -heptyl-, Norbornyl-, Adamantyl-, Indanyl-, 
Decalinyl- , 

R7 H, Ci-a-Alkyl-, Phenyl-, welches bis zu drei gleiche Oder 
5 verschiedene Reste der Gruppe CH 3 -, CF 3 -. CH 3 0-, F- oder CI- 

tragen kann. C 3 - 8 -Cycloalkyl- , welches bis zu vier Methylreste 
tragen kann, 
R 8 H f Ci-4-Alkyl, 

10 (Der Baustein B ist vorzugsweise D-konf iguriert) , 



15 



<CH 2 } q 
0 




q 0, 1 

20 . 

(Der Baustein E ist vorzugsweise L-konf iguriert) , 

D 

H 

— N— CH 2 -^ >- 
Y"Z 

mit 

30 X = S, O, NH, NCH 3 , NC 2 H 5 , 

Y = CH, C-CH 3 , C-Cl, C-CF 3 und 
Z = CH, C-CH 3 , C-Cl, C-CF 3 

Oder X=S ( O, NH, N-CH 3 Y = N Z = CH, C-CH 3 , C-CF 3 

35 Oder X = S, O, NH, N-CH 3 Y = CH, C-CH 3 , C-CF 3 Z = N 
Oder X = S. O, NH, N-CH 3 Y = N Z = N 

H 

40 — N— CH 2 — ^ // 

Z — ^ 



mit 

X = S. 0, NH, NCH 3 , NC 2 H 5 , 

45 Y = CH, C-CH 3 , C-CF 3 und 

Z = CH, C-CH 3 , C-CF 3l C-Cl 
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Oder X-0.-B.-CH, Y = N Z= C C CF3 C ' CH3 ' 

Oder X = O. S. NH, NCH 3 V - CH-^-CH,. Z = S 
5 Oder X = 0, S, NH, NCH 3 Y = Z = N 

H 



z 

10 



mat 

X = S, 0, NH, NCH 3 , NC 2 H 5/ 
Y = CH, C-CH 3 , C-CF 3 und 
15 Z = CH, C-CH 3 , C-CF 3 , C-Cl 



Oder X=0, NH. NCH 3 V = N « = c CH Fj C -CH,. 

Oder X = O, S. NH, NCHj Y = CH, C-CH 3 , Z = N 



. C-CF 3 
20 

Oder X - 0, NH, NCH 3 Y = Z - N. 



Bescnders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I. in denen A, 
B( D und E folgende Bedeutung besitzen 

A H00C-CH 2 , HOOC-CH 2 -CH 2 , HOOC-CH (CH 3 ) , HOOC -CH <C 2 H 5 > 



B 

30 



R< (R7-C-R 8 )p 
— N C 



35 



R5 



p 0,1, 

R 4 H-, CH 3 - 

R 5 CH 3 -, . . 

*° R 6 ci 8-Alkyl-. C 5 . 8 -Cycloalkyl-, welches bis zu vier Methylreste 
tragen kann, Bicyclo [2 .2 . 2] octyl, Bicylo [2.2 . 1] heptyl, 
Norbornyl, Adamantyl, Indanyl, Decalinyl, wobei Cyclopeatyl - . 
Cyclohexyl- und Cycloheptyl- besonders bevorzugt sind, 
ri h , CH 3 -. 
45 R8 H, CH 3 -, 
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45 
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H 



— i — CH 2 — 



-i — CH 2 -{ X X 
N 



10 



H 

n — ch 2 — & y- 

R* 7 



I 

-M— CH 2 — ( X 

N 



15 




N 



N CH 2 V 0 




20 



N CH 2 - 



0 — N 



N 



H 



N CH 2 " 



25 



H 

I 

N CH 2 



30 



N-N 

/ 
Rl« 



R X6 
N 

\ 



— N — CH 2 — <\ /N 



35 



H 



•N CH 2 




R 16 



mi t 

Ri4 ; H, CH 3 , CI, CF 3 , vorzugsweise H 

40 Ris. h, CI, CF 3 , vorzugsweise H 

R 16 : H, CK 3 , C 2 H 5 , vorzugsweise CH 3 

Ri7 : h, CH 3 , CF 3 , vorzugsweise H, CH 3 



45 
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Folgende Substanzen sind besonders bevorzugt : 

tBuOOC-CH 2 - (D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
HOOC-CH2- (D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (2 -am) -thioph 
5 tBuOOC-CH 2 - (D)Chg-Dep-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
H00C-CH2- (D)Chg-Dep-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
H00C-CH 2 - (D, L)Cpg-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
HOOC-CH 2 - (D,L)Cheg-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
H00C-CH 2 - (D,L)Cog-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
10 H00C-CH 2 - (D,L)Ncg-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
HOOC - CH 2 - ID , L) Adaala - Pyr-NH-CH 2 - 5 - (2-am) - thioph 
HOOC-CH2- {D,L)4-MeCha-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
HOOC - CH 2 - <D , L) r MeCha - Pyr - NH - CH 2 - 5 - { 2 - am) - thioph 
HOOC - CH 2 - (D . L) 4 - MeChg - Pyr - NH - CH 2 - 5 - ( 2 - am) thioph 
15 HOOC - CH 2 - ( D , L) 3 , 3 -Me 2 Chg - Pyr - NH - CH 2 - 5 - (2-am) thioph 
HOOC - CH 2 - ID , L) 3 , 3 -Me 2 Cha - Pyr - NH - CH 2 - 5 - ( 2 - am) - thioph 
HOOC-CH 2 - (D / L)4-iPrChg-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
HOOC - CH 2 - ( D , L) 3 , 4 , 5 (MeO) 3 Phe - Pyr - NH - CH 2 - 5 - ( 2 - am) - thioph 
HOOC-CH 2 - ( D( L)Chea-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
20 HOOC-CH 2 - (D)Diphe-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 

HOOC - CH 2 - (D , L) P(5-Me 2 Cha - Pyr - NH - CH 2 - 5 - ( 2 - am) - thioph 
HOOC -CH 2 - (D,L) Adagly - Pyr - NH - CH 2 - 5 - ( 2 - am) - thioph 
HOOC-CH 2 - ( D ,L> -l-Tic-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
HOOC-CH 2 - (D,L)Dch-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
25 HOOC-CH 2 - (D,L) 4 - iPrCha - Pyr -NH-CH 2 -5 - (2-am) -thioph 
H00C-CH 2 - (D)a-MeCha-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
HOOC-CH 2 - (D)a-MeCha-Dep-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
HOOC-CH 2 -(N-Me) (D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5-(2-am) -thioph 
HOOC - CH 2 - ( D ) Cha - Py r - NH - CH 2 - 5 - ( 2 - am) - thi oph 
30 HOOC-CH 2 -(D)Cha-Dep-NH-CH 2 -5- (2 - am) - thioph 
HOOC - CH 2 - (D) Cha - Pyr - NH - CH 2 - 4 - ( 2 - am) - thioph 
HOOC - CH 2 - ( D ) Cha - Dep - NH - CH 2 - 4 - ( 2 - am) - thioph 
HOOC - CH 2 - (D ) Cha - Pyr - NH - CH 2 - 5 - ( 3 - am) - thi oph 
HOOC - CH 2 - (D) Cha - Dep - NH - CH 2 - 5 - ( 3 - am) - thioph 
35 H0OC-CH 2 - (D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
HOOC - CH 2 - ( D) Chg - Py r - NH - CH 2 - 4 - ( 2 - am) - thioph 
HOOC -CH 2 - (D) Cha- Pyr -NH-CH2 * 5 - (2-am) - fur 
HOOC-CH 2 - ( D )Cha-Dep-NH-CH 2 -5- (2-am) -fur 
HOOC-CH 2 - (D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -4- (2-am) -fur 
40 HOOC-CH2- (D)Cha-Dep-NH-CH 2 -4- (2-am) -fur 
HOOC-CH 2 -(D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am)-fur 
H00C-CH 2 - (D)Cha-Dep-NH-CH 2 -5- (3-am) -fur 
HOOC . C H 2 - ( D ) Chg - Pyr - NH - CH 2 - 5 - ( 2 - am) - f ur 
HOOC-CH2- (D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -fur 
45 HOOC-CH 2 -(D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (l-Me-2-am) -pyrr 
HOOC-CH2- (D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (l-Me-2-am) -pyrr 
HOOC-CH 2 - (D)Cha-Dep-NH-CH 2 *5- (l-Me-2-am) -pyrr 
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H00C-CH 2 - 
HOOC-CH2- 
HOOC-CH2- 
HOOC-CH2- 
5 HOOC-CK2- 
HOOC-CH2- 
HOOC-CH2-, 
HOOC-CH2- 
HOOC-CH2- 

10 HOOC-CH2- 
HOOC-CH2- 
H00C*CH 2 - 
HOOC-CH2- 
HOOC-CH2- 

15 HOOC-CH 2 - 
HOOC-CK2- 
H00C-CH 2 - 
HOOC-CH2- 
HOOC-CH2- 

20 HOOC-CH2- 
HOOC-CH2- 
HOOC-CHo- 
H00C-CH 2 - 
HOOC-CH2- 

25 HOOC-CH2- 
HOOC-CH2- 
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D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -4- (l-Me-2-am) -pyrr 
D)Cha-Dep-NH-CH 2 -4- (1 -Me -2 -am) -pyrr 
D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (l-Me-3-am) -pyrr 
D)Cha-Dep-NH-CH 2 -5- (l-Me-3-am) -pyrr 
D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am-3,4-Me 2 ) -thioph 
D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- {2 -am- 3 -Me) - thioph 
D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am-4-Me) -thioph 
;D)Cha-Pyr-NE-CK 2 -5 - (2 -am- 3 -Me) - fur 
D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (2 -am- 4 -Me) - fur 
D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am-2-Me) -fur 
D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -2- (5-am) -thiaz 
D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -2- (4 -am) - thiaz 
D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -4- (2 -am) - thiaz 
D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (2 -am) -thiaz 
D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -2- (5 -am) - thiaz 
D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -2- (4 -am) - thiaz 
D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -4- (2-am) -thiaz 
D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (2 -am) - thiaz 
D)Cha-Dep-NH-CH 2 -2- (5-am) - thiaz 
D)Cha-Pyr-NK-CH 2 -2- (4 -am) -oxaz 
;D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -2- (4-am-) -oxaz 
D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am-l-Me) -pyraz 
D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -3- (5-am) - 1, 2 , 4 -oxadiaz 
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(3-am) -1,2, 4-oxadiaz 
{3 -am) -1,2, 4 -oxadiaz 
(3-am-l-Me) -1,2,4-triaz 



D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- 
D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- 
;D)Cha-Pyr-NK-CH 2 -5- 
HOOC-CK2-CH2- (D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (2 -am) - thioph 
HOOC-CH2-CH2- <D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (2 -am) -fur 
HOOC-CH 2 -CH 2 - (D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (l-Me-2-am) -pyrr 
30 (HOOC-CH 2 ) 2 - (D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) - thioph 
(HOOC-CH 2 ) 2 CH- (D) Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
HOOC-CH 2 - (D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (2 -am) - 1, 3 , 4 - thiadaz 
HOOC-CH2- (D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) - 1, 3 , 4 - thiadaz 
HOOC-CH2- (D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -5 - (2-am) -1, 3 , 4 -oxadiaz 
35 HOOC-CH 2 - (D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5 - (2-am) -1, 3 , 4 -oxadiaz 



Abkurzungsliste: 



Adaala: Adamantyl alanin 

40 Adagly: Adamantylglycin 

AIBN: Azobisisobutyronitril 

Ac 1 Acetyl 

Ala: Alanin 

am: Amidino 

45 Asp: Asparaginsaure 

Aze: Azetidincarbonsaure 

Bn: Benzyl 
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Hoc : tert . Bu tyloxycarbonyl 

Bu: Butyl 

Cbz : Benzyloxycarbonyl 

Cha: cyclohexyl alanin 

5 Chea: Cycloheptylalanin 

Cheg : Cycloheptylglycin 

Chg : Cyclohexylglycin 

Cog : Cyclooctylglycin 

Cp a: cyclopentylalanin 

10 Cpg: Cyclopentylglycin 

DC . Dunns chichtchromatographie 

DCC: oicyclohexylcarbodiimid 

Dc h: Dicyclohexylalanin 

Dcha : Dicyclohexylamin 

15 DCM: Dichlormethan 

Dep . 4,5- Dehydropipecolinsaure 

DMF: Dimethylf ormamid 

DIPEA: Diisopropylethylamin 

Dpa: Diphenylalanin 

20 Diphe: 2 , 5 -Dihydrophenylalanin 

Et : Ethyl 

Eq : Aquivalente 

Gly: Glycin 

fur: Fur an 

25 ham: Hydroxy amidino 

HOSucc : Hydroxysuccinimid 

HPLC : Hochleistungsf lussigkeitschromatographie 

Hyp: Hydroxyprolin 

imi: Iraidazol 

30 2-Ind: 2 -Dihydroindolcarbonsaure 

ip r: i so -Propyl 

Leu: Leucin 

Lsg : Losung 

Me: Methyl 

35 a-MeCha: a-Methylcyclohexylalanin 

PP-Me 2 Cha: 2 -Amino - 3 -cyclohexyl- 3 -methyl -buttersaure oder 
(Jp-Dimethylcyclohexylalanin 

4-MeCha: (4 -Methylcyclohex- 1-yl) alanin 

Y - MeCha : ( 1 -Methylcyclohex- 1 -yl) alanin 

40 3,3-Me 2 Cha: (3 , 3 -Dimethyl cyclohex-1 -yl) alanin 

4 -MeChg : (4 -Methylcyhex- 1 -yl) glycin 

3,3-Me 2 Chg: (3 , 3 -Dimethylcyclohex- 1 -yl) -glycin 

MPLC : Mitteldruckf lussigkeitschromatographie 

MTBE: Methyl -tert. -butyl -ether 

45 NBS: N-Bromsuccinimid 

Nog; Norbornylglycin 

Oxadiaz : 1,2,4- Oxadiazol 
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Oxaz: 
Ph: 
Phe: 
2 Phi: 
5 Pic: 
pico: 
pirn: 

PPA: 

Pro: 
10 Py: 

Pyr: 

pyraz : 

pyrr: 

RT: 
15 RP-18 

t: 

tBu: 

tert: 

TBAB: 

20 TEA: 
TFA: 
TFFA: 
thiaz: 
thioph: 

25 ITic: 
3Tic: 
TOTU: 

triaz : 
30 Z: 
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Oxazol 
Phenyl 

Phenyl alanin 

2 - perhydroindol carbons aure 

Pipecolinsaure 

picolyl 

piperidinylmethyl 

Pr opy lpho sphons aur eanhy dr i d 

Prolin 
Pyr i din 

3 , 4 -Dehydroprolin 

Pyrazol 

pyrrol 

Raumtemperatur 
Reversed Phase C-18 
tertiar 
tertiar-Butyl 
tertiar 

Te t r abu ty 1 arranoniumbr omi d 

Trietylamin 

Tr i f luores s igsaur e 

Trif luoress igsaur eanhydrid 

Thiazol 
Thiophen 

1-Tetrahydroisochinolincarbonsaure 

3-Tetrahydroisochinolincarbonsaure 

0- {cyan-ethoxycarbonylmethylen) -amino-} - 

N, N,N' #N' -tetramethyluroniumtetrafluoroborat 

1,3,4-Triazol 

Benzyloxycarbonyl 



35 



Gegenstand der Erfindung sind weiter verbindungen, die das Struk- 

. NH 

4- E — D v' enthalten, worin E 

turelement < ^ (JHj 

und D die oben angegebene Bedeutung besitzen und sich am Stick- 
stoffatom von Baustein E ein Wasserstof f atom, eine S=hutzgruppe, 
line gegebenenfalla substituierte naturliche oder unnaturlxche 
n Snosaure. eine gegebenenf alls substituierte Carbonsaure Oder 
40 ^ifonsaure oder ein gegebenenf alls substituierter Alkylrest 
k.^.* Das strukturfragment ist als BestandteH von Serin- 
pro'tease- Inhibitor en und insbesondere von Thrombin- und Kalli- 
kreininhibitoren wertvoll. 



45 
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Gegenstand der Erf indung sind weiter die Zwischenprodukte der 
Formel Ila und lib 

A — B — E D CN Ha, 

\ 

A B E D CSNH 2 Hb. 



10 worin A, B , E und D die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besit- 



zen. 



Die neuen Zwischenprodukte dienen zur Herstellung der 
Verbindungen I und sind wertvolle Bausteine fur die Synthese von 
15 Serinprotease-lnhibitoren. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen als solche oder in Form 
ihrer Salze mit physiologisch vertrag lichen Sauren vorliegen. 
Beispiele fur solche Sauren sind: Salzsaure, zitronensaure, Wein- 
20 saure, Milchsaure, Phosphorsaure, Methansulf onsaure, Essigsaure, 
Ameisensaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Hydroxy- 
bemsteinsaure, Schwef el saure, GlutarsSure, Asparaginsaure, 
Brenztraubensaure, Benzoesaure, Glucuronsaure, Oxalsaure. 
Ascorbinsaure und Acetylglycin. 



25 



Die neuen Verbindungen der Formel I lassen sich bei folgenden 
Indikationen einsetzen: 



Krankheiten, deren Pathomechanismus direkt oder indirekt auf 
30 der proteolytischen Wirkung von Thrombin beruht, 

Krankheiten, deren Pathomechanismus auf der thrombin - 
abhangigen Aktivierung von Rezeptoren und Signaltrans- 
duktionen beruht, 

Krankheiten, die mit Stimulation [z.B. durch PAI-1, PDGF 
(platelet derived growth factor), P-Selectin, ICAM-1, Tissue 
Factor] oder Inhibition (z.B. NO-Synthese in Glattmuskel- 
zellen) von Genexpressionen in Korperzellen einhergehen, 

Krankheiten, die auf der mitogenen wirkung von Thrombin 
beruhen , 



35 



40 



Krankheiten, die auf einer thrombinabhangigen Kontraktili- 
45 tats- und Permeabilitatsveranderung von Epithelzellen (z.B. 

GefaBendothelzellen) beruhen, 
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- thrombinabhangige, thromboembolism Ereignisse wie tiefe 

Venenthrombose, Lungenembolie, Myocard- oder Cerebralxnfarkt. 
Vorhofflimmern, Bypassverschlufi, 



5 - 



10 



15 



20 



disseminierte intravasale Koagulation (DIC) , 

Reokklusion und zur Verkurzung der Reperf usionszeit bei 
Komedikation mit Thrombolytika wie Streptokinase, Urokinase, 
Prourokinase, t-PA, APSAC, Plasminogenaktivatoren aus den 
Speicheldrusen von Tieren sowie die rekombinanten und mutier- 
ten Formen all dieser Substanzen, 

das Auf treten von fruher Reokklusion und spater Restenosie- 
rung nach PTCA, 

die thrombinabhangige Proliferation von Glattmuskel zellen, 

die Akkumulation aktiven Thrombins im ZNS{z.B. bei 
M. Alzheimer) , 

- das Tumorwachstum sowie gegen die Adhasion und Metastasierung 
von Tumorzellen. 

Insbesondere lassen sich die neuen Verbindungen zur Therapie und 
25 Prophylaxe von thrombinabhangigen thromboembolism Erexgnxssen 
lie tLfen Venenthrombosen, Lungenembolien. Myooard- oder Cere- 
bralxnfarkten und instabiler Angina, weiterhin zur Therapxe der 
Disseminierten Intravasalen Koagulation (DIC) exnsetzen Wexter 
eignen sie sich zur Kombinationstherapie mit Thrombolytxka wxe 
30 Streptokinase, Urokinase, Prourokinase, t-PA, APSAC und anderen 
Plasminogenaktivatoren zur Verkurzung der Reperfusxonszext und 
Verlangerung der Reokklusionszeit. 

Weitere bevorzugte Anwendungsgebiete sind die Verhinderung 
35 thrombinabhangiger fruher Reokklusion und spater Restenosierung 
nach oerkutaner transluminal koronarer Angioplasxe, dxe Ver- 
hinderung thrombininduzierter Proliferation glatter Muskelzellen. 
die Verhinderung der Akkumulation aktiven Thrombxns xm ZNS (z.B. 
bei M. Alzheimer) , die Tumorbekampfung und die Verhinderung yon 
40 Mechanismen, die zu Adhasion und Metastasierung von Tumorzellen 
fuhren. 

Die neuen Verbindungen lassen sich auch zur Beschichtung von 
kunstlichen Oberf lachen wie Hamodialysemembranen und den dazu 
45 erforderlichen Schlauchsystemen und Leitungen sowie von Oxy- 



10 



WO 98/06741 PCT/EP97/04104 

16 

genatoren der extravasalen Zirkulation, Stents und Herzklappen 
verwenden . 

Die neuen Verbindungen las sen sich weiter bei Krankheiten 
einsezen, deren pathomechanismus direkt Oder indirekt auf 
der proteolytischen Wirkung von Kininogenasen, insbesondere 
Kallikrein beruht z.B. bei Entzundungskrankheiten wie Asthma, 
Pankreatitis, Rhinitis, Arthritis, Urticaria und anderen inneren 
Entzundungskrankheiten. 

Die erf indungsgemafien Verbindungen konnen in ublicher Weise oral 
Oder parenteral <subkutan, intravends, intramuskular , intra- 
peritoneal, rektal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch 
mit Daropfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 
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Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tag- 
liche Wirkstof fdosis pro Person zwischen etwa 10 und 2 000 mg bei 
oraler Gabe und zwischen etwa 1 und 200 mg bei parenteraler Gabe. 
20 Diese Dosis kann in 2 bis 4 Einzeldosen oder einmalig am Tag als 
Depotforai gegeben werden. 

Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauchlichen galenischen 
Applikationsformen fest oder flussig angewendet werden, z.B. als 

25 Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, Losungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstof fe konnen dabei mit 
den ublichen galenischen Hilf smitteln wie Table ttenbindern, Full- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, Fliefl- 

30 reguliermitteln, Weichmachem, Netzmitteln, Dispergiermi tteln, 
Emulgatoren, Losungsmi tteln, Retardierungsmi tteln, Antioxidantien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al . : 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978). 
Die so erhaltenen Applikationsformen enthalten den Wirkstoff 

35 normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 99 Gew.-%. 

Experimen teller Teil 

Die Verbindungen der Formel I lassen sich entsprechend Schemata 
40 I -III darstellen. 

Die Bausteine A, B, E und D werden vorzugsweise vorher separat 
aufgebaut und in geeignet geschutzter Form (siehe Schema I -III) 
eingesetzt . 

45 
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(P) 
(P) 
(P) 



(P) 

20 (p) 
H 



<U) H 



-OH H- 



OH H- 



■CN 
-CN 
-CN 
-CN 
-CN 
-CN 



NH 



-jLkyl 



NH 
NH 

NH 2 
NH 

NH 2 



25 (P = Schutzgruppe, (P) = Schutzgruppe oder H) 

Schema I beschreibt den linearen Aufbau des Molekuls I durch 
Kupplung des Amins H-D-CN mit der N-geschutzten Amxnosaure 
oHu P-E-D-CN. Abspaltung der N-terminalen Schutzgruppe 

30 Iu E H°E-- N , Kuppiung m it der N-gesc^tzten — » £-« 
zu P-B-E-D-CN, Abspaltung der Schutzgruppe p zu H B E D CN, 
^,LlieBende Alkylierung mit dem gegebenenf alls geschutzten 
«P A O Baustein <U = Abgangsgruppe, Oder reductive Alkylierung 
Zl (P) -A' -0 (U = Aldehyd, Keton) Oder Michael -Addxtxon mit exnem 

35 Teeigletem (» -A-C=C-Derivat zu (P) -A-B-E-D-CN. Die Umwandlung 
Z mtrilfunktion in die Amidingruppe erfolgt entweder uber 
die klassische Pinner -Synthese (R. Boder. D.G. Nexlson ««. 
R ev 1962, £1. 1") oder uber eine modifizxerte Pxnner-Synthese, 
die'uber iminothioestersalze als Zwischenstuf e ablauft 

40 (H Vieweg et al. , Pharmazie 1984, 21. 226) oder direkt nach 

der Me'ode von A. Eschenmoser Helv. Chimica Acta a (1986) 1224. 
AnschlieBend werden im Molekul noch vorhandene Schutzgruppen 
vorzugsweise durch saure Hydrolyse abgespalten. 

45 Wird der Baustein D als H-D-CONH, in der Synthese eingebaut. so 
erfolgt auf einer der geschutzten Zwischenstuf en dxe Dehydratx- 
sierung der Amid- zur Nitrilfunktion oder die Umwandlung xn dxe 
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Thioamidfunktionen. Altemativ dazu kann der Baustein D als 
H-D-CSNH 2 in die Synthese eingesetzt werden. 



Schema II 



10 



(P) 



(P) 



(P) 



15 

(P) 
(P) ■ 
20 (P) 
<P) 
(P) 



25 



H 



- t U) H 



B 



- P 
■ P 
OH H- 



•OH H- 



■CN 



-CN 



NH 2 

-S-Alkyl 

NH 
NH 



NH 2 
NH 

NH 2 



Schema II beschreibt den linearen Aufbau des Molekuls I durch 
30 Alkylierung, reduktive Animierung oder Michael -Addition von H-B-P 
an entsprechend geeignete gegebenenf alls geschutzte A-Baustexne 
zu (P)-A-B-P, Abspaltung der C-terminalen Schutzgruppe zu 
(P). A -B-OH, Kupplung i.t H-B-P zu W -A-B-E-P, Abspaltung der 
C-terminalen Schutzgruppe zu (P) -A-B-E-QH, Kupplung mit H-D-CN 
35 zu (P)-A-E-C-D-CN und Umsetzung dieses Zwischenprodukts zum 
Endprodukt analog Schema I. 

Bex Verbindungen <P> -A-B-P mit noch freier NH - Funkt ion an B mufl 
diese vor Abspaltung der C- terminalen Schutzgruppe noch mit einer 
40 geeigneten Schutzgruppe versehen werden. Die jeweils verwendeten 
Schutzgruppen miissen orthogonal zueinander sein. 

Altemativ zum H-D-CN -Baustein kann auch H-D-CONH 2 . H-D-CSNH 2 . 
H-D-C(NH)NH 2 , H-D-C(NP)NH 2 . H-D-C(NP)NHP eingesetzt werden, wobei 
45 im ersten Fall das gekoppelte Zwischenprodukt (P) -A-B-E-D-CONH, 
zu (P)-A-B-E-D-CN dehydratisiert Oder direkt in (P) -A-B-E-D-CSNH2 
umgewandelt wird. 
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Schema III 
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(P) " 
(P) ■ 
10 tP) 
(P) 
(P) 
H 



15 



OH H 



■CN 
■CN 



NH 2 

-S-Alkyl 



NH 
^NH 



< 



NH 2 
NH 

NH 2 



Schema III beschreibt einen sehr effizienten Weg zur Darstellung 
20 der Verbindungen I durch eine konvergente Synthese. Die ent- 
Jprechend geschutzten Bausteine <P) -A-B-OH und H-E-D-CN werden 
miteinander gekuppelt und das entstandene Zwischenprodukt 
<P> -A-B-E-D-CN analog Schema I zum Endprodukt umgesetzt. 

« Altemativ zu H-E-D-CN kann auch H-E-D-CONH 2 Oder H-E-D-CSNH 2 
e ngeTtzt werden, wobei in, ersten FaU das gekoppelte Zwischen- 
produkt (P) -A-B-E-D-CONH, zu (P) -A-B-E-D-CN dehydratisiert Oder 
in (P) -A-B-E-D-CSNHj uberfuhrt wird. 

30 Als N-terminale Schutzgruppen werden Boc, Cbz oder F*oc vorzugs 
weise Boc eingesetzt, C- terminate Schutzgruppen sind M^hyl, 
tert -Butyl und Benzyl. Sind mehrere Schutzgruppen im Molekul 
vorhanden. so mussen diese orthogonal zueinander sein, wenn sie 
nicht gleichzeitig abgespalten werden sollen. Enthalten die 

35 zwischenprodukte den Baustein E, sind Cbz- und Benzylschutz- 
gruppen ungeeignet. 

Die erforderlichen Kupplungsreaktionen sowie die ublichen Reak- 
tionen der schutzgruppeneinf Ohrung und -abspaltung werden nach 
40 standardbedingungen der Peptidchemie durchgefuhrt (siehe 

M Bodanszky. A. Bodanszky -The Practice of Peptide Synthesis .. 



2. Auf lage, springer vwiay nciucxu^^ , " 



Boc -Schutzgruppen werden mittels Dioxan/HCl oder TFA/DCM, Cbz- 
45 schutzgruppen hydrogenolytisch oder mit HF abgespalten. Die ver- 
seifung von Esterf unktionen erfolgt mit LiOH in einem alkoholi- 
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schen Ldsungsmittel Oder in Dioxan/Wasser . t- Butylester werden 
mit TFA Oder Dioxan/HU gespalten. 

Die Reaktionen wurden mittels DC kontrolliert , wobei ublicher- 
5 weise folgende Laufmittel benutzt wurden: 



A. 


DCM/MeOH 


95:5 


B. 


DCM/MeOH 


9:1 


C. 


DCM/MeOH 


8:2 


10 D. 


DCM/MeOH/ 50 %ig HOAc 


40:10:5 


E. 


DCM/MeOH/ 50 %ig HOAc 


35:15:5 



Sofern saulenchromatographische Trennungen erwahnt werden, waren 
dies Trennungen uber Kieselgel, fur die die oben genannten Lauf- 
15 mittel verwendet wurden. 

Reversed phase HPLC Trennungen wurden rait Acetonitril/Wasser und 
HOAc Puffer durchgef uhrt . 

20 Die Ausgangsverbindungen lassen sich nach folgenden Methoden her- 
stellen: 

Als Bausteine A werden fur die Alkylierung z.B. a-Bromessigsaure- 
tert -butylester, p-Brompropionsaure- tert . -butylester , a-Brom- 

25 propionsaure-tert. -butylester, Y -Brombuttersaure- tert . -butylester, 
a-Brorrfcuttersaure- tert. -butylester, THP-geschiitztes Bromethanol, 
THP-geschutztes y-Brompropanol , a-Brom-y-butyrolacton, fur die 
reduktive Aminierung z.B. Dihydroxyaceton, Acetondicarbonsauredi - 
tert. -butylester und fur die Michael -Addition z.B. Acrylsaure- 

30 tert! -butylester, Methacrylsaure- tert. -butylester , Fumarsaure-di - 
tert. -butylester, eingesetzt. Die genannten tert . -Butylester 
werden, soweit sie nicht kauflich zu erwerben sind, analog 
G. Uray, W. Lindner, Tetrahedron 1988, Ai, 4357-4362 hergestellt. 

35 B-Bausteine: 

Fur die allgemeine und spezielle Synthese von Aminosauren stehen 
in der Literatur vielfaltige Moglichkeiten zur Verfugung. Eine 
Obersicht hierzu bietet u.a. Band El6d/Teil 1 - Houben-Weyl, 
40 S. 406 ff. 

Haufig eingesetzte Edukte waren Benzophenoniminessigsaureethyl - 
ester, Acetamidomalonsaurediethylester und isonitrilessigsaure- 
ethylester, 

45 
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Die Darstellung verschiedener Glycin-und Alaninderivate erfolgte 
z t ausgehend von isonitrilessigsaureethylester und einem enf 

prechenden Keton bzw. Aldehyd (siehe B.-J. Pratorxus. J. Floss- 
dorf, M.-R. Kula Chem. Ber. 1975. Iflfi. 3079). 

5 Die Synthesen von Cyclooctylglycin, 2 -Norbonylglycin, Adamantyl- 
a ,-MethylcvcloheKylalanin. 4-Iso P ropylcvclohex-l-yl-alanxn. 

4 Sicyclohex-l-yl-alanin und 4 -Methyl=y=lohex-l -ylglycxn war- 
den uber die entsprechenden 2-Foo.ylamino-acryxsaureethylester 

10 (0. Sch611kopf und R. Meyer. Liebigs Ann. Chem 1977. 1174) 
ausgehend von isocyanessigsaureethylester mxt den 3 ewexlxgen 
Carbonylverbindungen Cyclooctanon. 2-Norbomanon, 1-Formyl- 
^Lantan 1-Formyl-l -methyl -cyclohexan, 1-Formyl -4 -xsopropyl- 
c^exan. 1 Formyl-4-methyl-cyclohexan und 

IS nach folgenden allgemeinen vorschriften durchgef uhrt : 

Allgemeine Arbeitsvorschrif t zur Synthese der 2 -Formylaminoacryl - 

sauree thy 1 ester 

20 Zu 100 mMol Kalium-tert.-butylat in 150 ml THF ^ " ™» 

M, -10°C die Losung von 100 mMol Isocyanessxgsaureethylester xn 
50 ml THF .Nach 15 min fugte -nan bei gleicher Temperatur 100 jKol 
der entsprechenden carbonylverbindung in 50 ml THF zu. Ixefl dxe 
Heaktionsmxschung langsam auf RT anstexgen und z=g das .osungs- 

25 mxttel am Rotationsverdampfer ab. Der Ruckstand wurde nut 50 ml 
Wasser, 100 ml Essigsaure und 100 ml DCM vermischt und das 
Produkt Hit DCM extrahiert. Die DCM - Phase wurde uber Na 2 S0 4 
getrocknet und das L6sungsmi t tel am Rotationsverdampfer abge- 
zoaen Die fast rein anfallenden Produkte konnten xm Bedarfsfall 

30 saulenchromatographisch uber Kieselgel (Lauf mxttel: Gemische aus 
Ether/Petrolether) weiter gereinigt werden. 

Allgemeine vorschrift der Aminosaurehydrochloride ausgehend von 
den 2-Formylamino-acrylsaureethylestern 

" 100 mMol der 2-Formylamino-acrylsaureethylester wurden mit Pd/C 
(10 %) -Wasserstoff in 200 ml Eisessig bis zur vollstandxgen Um- 
setzung hydriert. Dann wurde der Katalysator abfiltrxert, dxe 
Essigsaure so weit wie moglich am Rotationsverdampfer abgezogen 

40 und der Ruckstand in 200 ml halbkonzentrierter Salzsaure 5 h zum 
RuckfluB erhitzt. Man zog die Salzsaure am Rotationsverdampfer 
ab trocknete das Produkt bei 50°C in. Vakuum und wuscn menrmaxs 
mit Ether nach. Die Hydrochloride fielen als schwach gefarbte 
Kristalle an. 

45 
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Ausgehend von 18,9 g (150 mMol) Cyclooctanon erhielt man 25,0 g 
Cyclooctylglycin-hydrochlorid. Ausgehend von 16,5 g (150 mMol) 
2-Norbornanon erhielt man 26,6 g 2 -Norbonylglycin-hydrochlorid. 
Ausgehend von 19,7 g (120 mMol) 1 -Formyladamantan erhielt man 
5 26,0 g Adamantylalanin-hydrochlorid. Ausgehend von 12,6 g 
(100 mMol) l-Forroyl-1 -methyl -cyclohexan erhielt man 16,6 g 
Y-Methylcyclohexylalanin*hydrochlorid. Ausgehend von 16,8 g 
(150 mMol) 4-Methylcyclohexanon erhielt man 25,9 g 4 -Methylcyclo- 
hexylglycin-hydrochlorid. Ausgehend von 15 g trans -1 -Formyl-4 - 
10 methylcyclohexan erhielt man 18 g trans-4 -Methylcyclohex- 1-yl - 
alanin-hydrochlorid. Ausgehend von 9 g 3, 3 -Dimethyl -1-formy 1- 
cyclohexan erhielt man 10 g 3, 3 -Dime thylcyclohex- 1-yl -alanin- 
hydrochlorid. 

15 Der fur die Synthese ben6tigte Aldehyd, 1-Formyl - 3 , 3 -dimethyl - 
cyclohexan, wurde in Anlehnung an Moskal und Lensen (Rec. Trav. 
Chim. Pays-Bas 1987, lfifi, 137-141) dargestellt: 

Eine Losung von n- Butyl lithium in n-Hexan (72 ml, 115 mmol) wurde 
20 innerhalb von 10 min bei -60°C zu einer geruhrten Losung von 
Diethylisocyanomethylphosphonat (17 ml, 105 mraol) in 280 ml 
wasserfreiem Diethyether getropft. Die entstandene Suspension 
wurde 15 min bei -60°C nachgeruhrt und innerhalb von 10 min mit 
einer Losung von 3 , 3 -Dimethyl eye lohexanon (13 g, 105 mmol) in 

25 100 ml wasserfreiem Diethylether versetzt, wobei die Temepratur 
unter -45°C gehalten wurde. Man liefl das Reaktionsgemisch auf 0°C 
kommen, ruhrte 90 min bei dieser Temperatur und gab vorsichtig 
150-200 ml 38 %ige wafirige Salzsaure hinzu. Zur vollstandigen 
Hydrolyse wurde 15 h lang bei Raumtemperatur heftig geriihrt. Man 

30 trennte die organische Phase ab, wusch sie mit je 200 ml Wasser, 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-L6sung und gesattigter 
Natriumchlorid- Losung. Man trocknete uber Magnesiumsulf at , 
filtrierte ab und engte am Rotationsverdampf er ein, um die 
Ldsungsmittel zu entfernen. Der erhaltene Ruckstand wurde ohne 

35 weitere Reinigung als Ausgangsmaterial fur die Synthese der 
Aminosaure eingesetzt. 

Boc- (D) -a -methyl -cyclohexylalanin 

3,4 g (12,2 mMol) Boc - (D) -a-Methyl - Phe-OH wurden in 100 ml MeOH 
40 bei 50°C in Gegenwart von 250 mg 5-%igem Rh auf Al 2 0 3 24 h bei 
10 bar mit Wasserstoff hydriert. Man erhielt nach Filtration und 
Abziehen des Losungsmittels 2,8 g Boc - (D) -a-Methyl -Cha- OH. 
3-H-NMR (DMSO*d 6 , 6 in ppm) : 12 (sehr breites Signal, COOH) ; 
1,7-0,8 (25 H; 1,35 (s, Boc), 1,30 (s, Me)) 
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Boc- (3-Ph) -Pro-OH wurde analog einer Vorschrift von J.Y.L. Chung 
et al. (J.Y.L. Chung et al. J. Org. Chem. 1990, 270) syntheti - 

siert. 

5 Darstellung von Boc-l-Tetralinylglycin 

Boc-l-Tetralinylglycin wurde ausgehend von 1 , 2 -Dihydronaphthalin 
dargestellt. 1,2 Dihydronaphthalin wurde zunachst mit HBr in 
1-Tetralylbromid uberfuhrt (analog J. Med. Chem 1994, 22, 1586). 

10 AnschlieBend wurde das Bromid mit Acetamidomalonsaurediethylester 
umgesetzt, hydrolytisch gespalten und die erhaltene a-Aminosaure 
unter Standardbedingungen in die Boc geschutzte Form uberfuhrt. 
Eine weitere Darstellungsmoglichkeit wird von E. Reimann und 
D. Voss beschrieben (E. Reimann; D. Voss Arch. Pharm 1977, 

15 102) . 

Darstellung von Boc-1- (D,L)Tic-OH 

Boc-1- (D,L)Tic-0H wurde nach einer Vorschrift von R. T. Shuman et 
20 al. dargestellt (R.T. Shuman et al. J. Med. Chem. 1993, 2£, 314). 

Darstellung von Boc- (D,L)Dch-0H 

Boc- £D,L) -Dpa-OH (lmmol) wurde in 12 ml MeOH zusammen mit kataly- 
25 tischen Mengen von 5 % Rh/Al 2 0 3 bei 5 bar hydriert. Nach Filtra- 
tion und Entfernen des Solvens im Vakuum erhielt man das Produkt 
in quantitativer Ausbeute. 

Darstellung von Cycloheptylglycin, Cyclopentylglycin, 4-Isopro- 
30 pylcyclohexylglycin und 3 , 3 -Dimethyl cyclohexylglycin 

Die Darstellung dieser Aminosauren erfolgte durch Umsetzung 
von Cycloheptanon, Cy cl open t anon , 4 -Isopropylcyclohexanon bzw. 
3, 3- Dimethyl cyclohexanon mit Isonitrilessigsaureethylester ent- 
35 sprechend einer Vorschrift vonH.-J. Pratorius (H.-J. Pratorius, 
J. Flossdorf, M.Kula, Chem. Ber. 1985, 3079) 

Darstellung von H-D, L-Chea-OH 

40 4,0 g cycloheptylmethylmethansulfonat (19,39 mMol), hergestellt 
aus cycloheptylraethanol und Methansulf onsaurechlorid, wurden 
zusammen rait 4,9 g Benzophenoniminglycinethyies ter (18,47 mKol} , 
8,9 g trockenem fein gepulvertero Kaliumcarbonat (64,65 mMol) und 
l'g Tetrabutylammoniumbromid (3 mMol) in 50 ml trockenem Ace to - 

45 nitril 10 h in Inertgasatmosphare auf Riickflufl erhitzt. Danach 
wurde das Kaliumcarbonat abfiltriert, das Filtrat zur Trockene 
eingedampft, und das Rohprodukt direkt mit 20 ml 2N Salzsaure in 
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40 ml Ethanol 1,5 h unter Ruhren bei RT hydrolisiert . Nach Ver- 
dunnen der Reakt ions losung wurde rait Essigester ira sauren Bereich 
Benzophenon extrahiert, anschlieflend im alkalischen Bereich 
(pH = 9) H-D,L-Chea-OEt rait DCM extrahiert, die Losung uber 
5 Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert. Ausbeute 3,7 g £ 95 % 
der Theorie. 

Die Darstellung von Boc- (D, L) - (3, 4 , 5- (MeO) 3 ) Phe-OH erfolgte durch 
Alkylierung von Benzophenonirainglycinethylester mit Trimethoxy- 
10 benzylchlorid, anschliefiender Boc-Schutzgruppeneinf uhrung und 
Esterverseif ung. 

Die Darstellung von D- (1,4 -Cyclohexadien- 1-yl) ala-OH erfolgte 
nach G. Zivilichovsky , V. Gurvich J. Chem. Soc. , Perkin Trans 
15 I li (1995) 2509-15. 

Die Darstellung von H-(D,L) -pp-Me 2 Cha-OH erfolgte nach U. Scholl- 
kopf, R. Meyer, L. Ann. Chem. 3.977, 1174-82. 

20 Die genannten Aminosauren wurden nach allgemein bekannten Ver- 
fahren mit Di-tert. -butyl -dicarbonat in Wasser/Dioxan in die 
jeweils Boc-geschutzte Form uberfuhrt und anschliefiend aus 
Essigester/Hexan-Gemischen umkristallisiert oder saulenchromato- 
graphisch uber Kieselgel (Laufmittel : Essigester/Petrolether- 

25 Gemische) gereinigt. 

Die Boc-geschutzten Aminosauren wurden als B-Bausteine ent- 
sprechend Schema I eingesetzt. 

30 Die genannten Aminosauren wurden als B-Bausteine teilweise auch 
in die entsprechenden Benzylester uberfuhrt und mit den ent- 
spreC hend geschutzten A-Bausteinen verknupft. Bei Verbindungen 
mit noch freier N-H-Funktion wurde diese anschlieflend mit einer 
Boc-Gruppe geschiitzt, die Benzylestergruppe abhydriert und der 

35 Baustein A-B-OH durch Kristallisation, Salzfallung bzw. Saulen- 
• chroma tographie gereinigt. Dieser Weg ist exemplarisch fur 
tBuOOC-CH 2 - (Boc) (D)Cha-OH nachfolgend beschrieben. 

Syn these von D-Cyclohexylalaninbenzylester 

40 

Eine Suspension von 100 g (481 mmol) D-Cyclohexylalanin -hydro - 
chlorid, 104 g (962 mmol) Benzylalkohol und 109,7 g (577 mmol) 
p-Toluolsulfonsauremonohydrat in 2200 ml Toluol wurde am Wasser- 
abscheider langsam zum Ruckflufl erhitzt. In einem Temperatur- 
45 bereich von 80-90°C beobachtete man Chlorwasserstof f entwicklung 
sowie das Aufldsen der Suspension zu einer klaren Losung. Als 
sich kein Wasser mehr abschied (ca. 4 h) , destillierte man 500 ml 



WO 98/06741 PCT/EP97/04104 

25 

Toluol ab. liefl die Reaktionsmischung uber Nacht abkuhlen. 
filtrierte den entstandenen Ruckstand ab und wusch zweimal mit 
j. 1000 -1 Hexan nach. Der erhaltene Hackstand (195 g) wurde 
sodann in 2000 ml Dichlormethan auf geschlammt, mit 1000 ml Wasser 
5 versetzt und unter Ruhren durch sukzessive Zugabe von 50 %iger 
Natronlauge auf pH 9-9,5 eingestellt. Han trennte die organische 
Phase ab, wusch sie zweimal mit U 500 ml Wasser. trocknete sie 
uber Natriumsulfat. filtrierte vom Trockenmittel ab und engte 
das Filtrat ein, wodurch man 115 g (94 %> des Titelproduktes 
10 als belles 61 erhielt. 

H- (tert. -butyloxycarbonylmethylen) -o-cyclohexylalaninbenzylester 

115 a (440 mmol) D-Cyclohexylalaninbenzylester wurden in 2000 ml 
15 Acetonitril gelost, bei Raumtemperatur mit 607,5 g (4,40 mol) 
JaUumcarbonat und 94,3 g (484 mmol) Bromess igsaure- tert. -butyl - 
ester versetzt und 3 Tage bei dieser Temperatur geruhrt. Man 
filtrierte vom Carbonat ab, wusch mit Acetonitril nach, engte die 
Mutterlauge ein (30°C, 20 mbar) , nahm den Ruckstand m 1000 ml 
20 Methyl - tert. -butylether auf und extrahierte die organische Phase 
mit 5 %iger Zi tronensaure und gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung. Man trocknete die organische Phase uber Natnum- 
sulfat, filtrierte vom Trockenmittel ab, engte ein und setzte 
das erhaltene 61 (168 g) direkt in die folgende Reason em. 



25 



N-Boc-N- (tert. -butyloxycarbonylmethylen) -D-cyclohexylalanin- 

benzylester 



Das in voriger Synthese erhaltene 01 (168 g. 447 mmol) wurde in 
30 £ 0 ml Acetonitril geiast. mit 618 g (4,47 mol) Kaliumcarbona - 
Julver und 107,3 g (492 mmol) Di-tert . -butyldicarbonat versetzt 
und 6 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Man saugte das Kalium- 
carbonat ab, wusch mit ca. 1000 ml Acetonitril nach und engte 
das Filtrat ein. Man erhielt 230 g des gewunschten Produkts. 



35 



N-Boc-N- (tert. -butyloxycarbonylmethylen) -D-cyclohexylalanin- 
cyclohexylammoniumsalz 



115 g N-Boc-N- (tert. -butyloxycarbonylmethylen) -D-cyclohexyl- 
40 alaninbenzylester wurden in 1000 ml reinem Ethanol gelost und bei 
25-30=C in Gegenwart von 9 g 10 %igem Pd auf Aktivkohle 2 hj>ei 
Normaldruck mit Wasserstoff hydriert. Nach Filtration und Ent- 
fernen des Losungsmittels am Rotationsverdampf er erhielt man 
100 g (260 mmol) eines gelben Ola. das man in 1600 ml Aceton 
45 aufnahm und zum RuckfluB erhitzte. Man entfernte das Heizbad 
und gab uber einen Tropf trichter zugig eine Losung von 27 g 
(273 mmol) cyclohexylamin in Aceton hinzu. Beim Abkuhlen der 
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Reaktionsraischung auf Raumtemperatur kristallisierte das ge- 
wunschte Salz aus . Man filtrierte den Fes ts toff ab, wusch mit 
200 ml Aceton nach und kristallisierte zur endgultigen Reinigung 
noch einmal aus Aceton urn. Nach Trocknung des Rucks tandes im 
5 vakuumtrockenschrank bei 30°C erhielt man 70,2 g des gewunschten 
Salzes als weifles Pulver. 

N-Boc-N- (tert. -butyloxycarbonylmethylen) -D-cyclohexylglycin- 
cyclohexylammoniumsalz wurde in analoger Weise aus Cyclohexyl- 
10 glycin als Edukt hergestellt. 

N-BOC-N- (tert . -butyloxycarbonylethylen) -D-cyclohexylalanin-cyclo- 
hexy 1 ammo n iums a 1 z 

X5 a) 3-Brom-propionsaure-tert-butylester 

16,64g (109 mmol) Brompropionsaure, 150 ml kondensiertes 
2-Methylpropen und 2ml konzentrierte Schwef elsaure wurden bei 
-30°C im Sticks tof f gegenstrom in ein fur einen Autoklaven 
20 geeignetes Glasgefafl gegeben, fest verschlossen und 72 h bei 

Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktions- 
gefafi erneut auf -30°C abgekuhlt und die Reaktionsldsung 
vorsichtig in 200ml einer eiskalten, gesattigten Natrium- 
hydrogencarbonatlosung gegossen. Unter Ruhren liefl man uber- 

25 schussiges 2-Methylpropen abdampfen, extrahierte den Ruck- 

stand dreimal mit je 50 ml Dichlormethan, trocknete die ver- 
einigten organischen Phasen uber Natriumsulf at , filtrierte 
vom Trockenmittel ab und engte im Wasserstrahlvakuum ein. 
Der olige Ruckstand wurde saulenchromatographisch gereinigt 

30 (Laufmittel n-Hexan, spater n-Hexan/Diethylether 9:1). Man 

erhielt 18,86g der Titelverbindung. 

b) N- (tert. -butyloxycarbonylethylen) -D-cyclohexylalaninbenzyl- 
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40 



45 



ester 



49,4 g (189 mmol) D-Cyclohexylalaninbenzylester wurden in 
250 ml Acetonitril gelds t, bei Raumtemperatur mit 31,6 g 
(151 mmol) Brompropionsaure- tert. -butylester versetzt und 
5 Tage unter Ruckflufi gekocht. Man filtrierte vom ent- 
standenen Niederschlag ab, wusch mehrmals mit Acetonitril 
nach, engte das Filtrat im Wasserstrahlvakuum ein, nahm den 
Ruckstand in 3 50ml Dichlormethan auf und extrahierte die 
organische Phase mit 5 %iger Zitronensaure und gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung. Man trocknete die organische 
Phase uber Natriumsulf at , filtrierte vom Trockenmittel ab und 
engte ein. Der olige Ruckstand wurde saulenchromatographisch 
gereinigt (Laufmittel Dichlormethan, spater Dichlormethan/ 



WO 98/06741 PCT/EP97/04104 

27 

Methanol 95:5). Man erhielt ein leicht verunreinigtes 01, 
das direkt in die folgende Reaktion eingesetzt wurde. 

c) N-Boc-N- (tert. -butyloxycarbonylethylen) -D-cyclohexylalanin- 
5 benzyl ester 

Das in voriger Synthese erhaltene Ol (30g, max. 70mmol) wurde 
in 150 ml Acetonitril gelost, mit 28ml (160 mmol) Di-iso- 
propylethylamin und 19,2 g (88 mmol) Di- tert . -butyldicarbonat 

10 versetzt und 3 Tage bei Raum temper a tur geruhrt. Man engte das 
Reaktionsgemisch am Rotationsverdampf er im Wasserstrahlvakuum 
ein, nahm den Rucks tand in n-Hexan auf und wusch funfmal mit 
je 3ml einer 5%igen Zitronensaurelosung, trocknete die ver- 
einigten organischen Phasen uber Natriumsulf at , filtrierte 

15 das Tockenmittel ab # engte ein und unterwarf den Rucks tand 

einer saulenchromatographischen Trennung (Laufmittel Hexan/ 
Essigsaureethylester 95:5). Man erhielt 32,66 g (64 mmol) des 
gewunschten Produkts. 

20 d) n-Boc-N- (tert. -butyloxycarbonylethylen) -D-cyclohexylalanin- 
cyclohexyl ammoniums alz 

32,66 g (64 mmol) N-Boc-N- (tert. -butyloxycarbonylethylen) -D- 
cyclohexylalaninbenzylester wurden in 325 ml reinem Ethanol 

25 gelost und bei 25-30°C in Gegenwart von 3 g 10 %igem Pd auf 

Aktivkohle 14 h bei Normaldruck mit Wasserstoff hydriert. 
Nach Filtration der Ldsung uber Celite®, Nachwaschen mit 
Ethanol und Entfernen des Losungsmittels am Rotations - 
verdainpfer erhielt man 26,7 g eines gelben Ols, das man in 

30 Aceton aufnahm und zum Ruckf lufl erhitzte. Man entfemte das 

Heizbad und gab uber einen Tropf trichter zugig eine Losung 
von 7 g (70 mmol) Cyclohexylamin in Aceton hinzu. Beim 
AbkOhlen der Reaktionsmischung auf Raumtemperatur kristalli- 
sierte das gewunschte Salz aus. Man filtrierte den Feststoff 

35 ab, wusch mit 25 ml Aceton nach und kristallisierte zur end- 

gultigen Reinigung noch einmal aus Aceton urn. Nach Trocknung 
des Rucks tandes im Vakuumtrockenschrank bei 30°C erhielt man 
26,6 g {54 mmol) des gewunschten Salzes als weifles Pulver. 

40 N-Boc-N- (tert. butyloxycarbonylmethylen) -(D) -cyclohexylalanyl- . 

-i * -3—1 J 1 i n . 



a) N-Boc-Pyr-OH (5 g, 23,45 mmol) wurde in MeOH (50 ml) gelost 
und mit HC1 in Dioxan (4N, 30 ml) versetzt. Anschlieflend 
wurde 12 h unter Ruckf luB erwarmt. Das Ldsungsraittel wurde 
abrotiert und H-Pyr-OMe Hydrochlorid als Produkt erhalten. 
Ausbeute: 3,84 g (100%) . 
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b) N-(t-Bu0 2 C-CH 2 )-N-Boc-(D)-Cha-OH (B g, 20,75 mmol) wurde in 
Dichlormethan (75 ml) gelost und bei -10°C mit Ethyldiiso- 
propylamin (15.5 ml, 89,24 mmol) versetzt. Nach 5 min Ruhren 
bei dieser Temperatur wurde eine Losung von H-Pyr-OMe Hydro - 
5 chlorid (3,4 g, 20,75 mmol) in Dichlormethan (25 ml) zuge- 

tropft. Anschliefiend wurde eine Losung von Propanphosphon - 
saureanhydrid in Essigsaureethylester (50%ig, 20 ml. 26,96 
mmol) zugetropft und 2 h bei -10 bis 0°C geruhrt.Der Ansatz 
wurde mit Dichlormethan verdunnt und mit gesattigter Natrium - 
10 hydrogencarbonatlosung (2 x 80 ml), 5%iger Zitronensaure- 

losung (2 x 15 ml) und gesattigter Natriumchloridlosung (1 x 
20 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde uber Natrium- 
sulfat getrocknet und das Losungsmittel abrotiert. Das Roh- 
produkt wurde mittels Flashchromatographie gereinigt (Kiesel- 
gel, Dichlormethan/Methanol = 95/5). Ausbeute: 6.2 g (60 %) . 



15 

c) 



N- (t-Bu0 2 C-CH 2 ) -N-Boc- (D) -Cha-Pyr-OMe (5,5 g, 11.12 mmol) 
wurde in Dioxan (40 ml) gelds t, mit Natronlauge (IN, 22,2 ml, 
22,24 mmol) versetzt und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
20 Dioxan wurde abrotiert, die wassrige Phase mit Essigsaure- 

ethylester gewaschen und mit Kaliumhydrogensulf atlosung 
(20%ig) auf pH 1-2 angesauert. Die wassrige Phase wurde mit 
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen 
Phasen uber Natriumsulf at getrocknet. Ausbeute: 5 g (94%), 
25 farbloser Schaum. Umkristallisation aus mit Wasser gesattig- 

tem n-Hexan ergab farblose Kristalle (m.p. = 158-160°C) . 

N-Boc-N- (tert. -butyloxycarbonylmethylen) - (D) -cyclohexylglycyl - 
3 , 4 -dehydroprolin 



30 



Diese Verbindung wurde in analoger Weise aus N-Boc-N- (tert.- 
butyloxycarbonylmethylen) - (D) - cyclohexylglycin und 3,4-Dehydro- 
prolinmethylester dargestellt. 

35 Das als E-Baustein eingesetzte (L) 3 . 4 -Dehydroprolin ist kauflich 
zu erwerben die (D,L) -4 , 5 -Dehydropipecolinsaure laBt sich nach 
A. Burgstahler, C.E. Aiman J. Org. Chem. 25. (I960), 489 oder 
C Herdeis, W. Engel Arch. Pharm US. (1993), 297 herstellen und 
anschliefiend mit (Boc) 2 0 in Boc- (D, L) -Dep-OH xiberfuhren. 

40 

Die synthese der D-Bausteine wurde wie folgt durchgef uhrt : 
5 - Aminomethyl - 2 - cyanothiophen 

« 5 Die Darstellung dieses Bausteins wurde wie in WO 95/23609 
beschrieben, durchgefuhrt 



10 
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4 - Aminome thyl - 2 - cyanothiophen 
a) 2 - Brom- 4 - 1 ormy 1 thiophen 

36 g (320 mmol) 3 -Formyl thiophen wurden in 600 ml Methylen- 
chlorid gelds t, auf 5°C abgekuhlt, portionsweise mit 100 g 
(750 mnol) Aluminiumtrichlorid versetzt und das Reaktions- 
gemisch anschlieflend unter Ruckf luB erhitzt. Innerhalb von 
45 min tropfte man eine Losung von 59 g (19 ml, 360 mmol) 
Brom in 40 ml Methylenchlorid zu und liefl 4 h bei Ruckflufl 
nachreagieren. Nach Abkuhlen wurde die Reaktionslosung auf 
600 g Eiswasser gegossen, mit Methylenchlorid extrahiert, 
die organische Phase mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
losung gewaschen, fiber Magnesiumsulf at getrocknet und im 
Vakuum einrotiert. Man erhielt 64,5 g Rohprodukt, welches 
mittels saulenchromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/ 
Petrolether) gereinigt wurde. Dabei wurden insgesamt 56,5 g 
leicht verunreinigtes Produkt erhalten. 



20 b) 2-Cyano-4-formylthiophen 

Zu einer Losung von 13,53 g (70,82 mmol) 2-Brom-4 - formyl - 
thiophen in 25 ml DMF wurden 7.6 g (85 mmol) Kupf er (I) cyamd • 
zugegeben und die Reaktionsmischung 3,5 h unter Ruckf lufi 

25 erhitzt wobei sich die ursprunglich hellgrune Suspension 

in eine schwarze Losung verwandelte. Nach Zugabe von Wasser 
wurde die Reaktionsmischung mit Essigester mehrfach extra- 
hiert die organischen Phasen vereinigt, mit gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet und 

30 unter leichtem Vakuum einrotiert. Durch Versetzen des Ruck- 

standes (7 g) mit Ether konnten 1,6 g reines Produkt erhalten 
werden. Die Mutterlauge wurde zusammen mit den Rohprodukten 
aus anderen Ansatzen chroma tographisch gereinigt. (Kieselgel, 
Methylenchlorid/Petrolether 1:1). Insgesamt wurden 56,5 g 

35 2-Brom-4-formylthiophen zu 2 -Cyano- 4 -f ormylthiophen umgesetzt 

und dabei 12,6 g reines Produkt erhalten (31 % Ausbeute) . 

c ) 2 - Cyano - 3 ■ hydroxyme thyl thiophen 

40 Zu einer Suspension von 12, 6 g (91, 8 mmol) 2 -Cyano -4 - f ormyl - 

thiophen in 200 ml Ethanol wurden 3,47 g (91,8 mmol) Natrium- 

, . _i ,„« n «oK Q T 1 n-n^ Koi Reum t empera tur 

bornyana y<->±- L.iui»aw»;*jt ^ —~ — 

2 h geruhrt, wobei die Reaktionsmischung langsam eine klare 
Losung bildete. Nach Einengen im Vakuum wurde der Rucks tand 
45 in Essigester aufgenommen, nacheinander mit gesattigter Koch- 

salzlosung, 5 %iger Zitronensaure und gesattigter Kochsalz- 
losung gewaschen, die organische Phase mit Natriumsulf at 
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getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 11,7 g fast 
reines Produkt tAusbeute 91,5 %) . 

d) 3 -Brommethyl - 2 - cyanothiophen 

5 11 7 g (84,07 nmiol) 2-Cyano-3 -hydroxymethylthiophen wurden 

zusammen mit 24,1 g (91,87 nnol) Triphenylphosphin in 100 ml 
THF bei Raumtemperatur gelost und unter Kuhlung (Eisbad) 
portionsweise mit 30,47 g (91, B7 mmol) Tetrabrommethan ver- 
10 setzt Nach 3-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur wurde im 

Vakuum eingeengt und uber Kieselgel (Methylenchlorid/Petrol - 
ether) chroma tographisch gereinigt. Man erhielt 18,8 g noch 
Petrolether enthaltendes kristallines hellgelbes Produkt. 

15 e) 4-N,N-Bis(tert-butoxycarbonyl> - aminomethyl - 2 -cyanothiophen 

18 81 g 3 -Brommethyl- 2 -cyanothiophen (Rohprodukt, maximal 
84' 07 mmol) wurden in 160 ml THF gelost, auf 5°C abgekuhlt 
und portionsweise mit 3,07 g (102,4 mmol) 80%iger Natrium- 

20 hydridsuspension versetzt. Anschliefiend wurden 22,25 g 

(102,4 mmol) Di-tert. -butyl -iminodicarboxylat gelost in 
160 ml THF bei 5°C zugetropft und danach uber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt. Da laut DC der Umsatz unvollstandig war, 
wurde 4,5 h auf 30-35°C erwarmt. Nach Abkuhlen auf 0-5°C 

25 warden langsam 33 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung zuge- 

tropft, THF im Vakuum abdestilliert , der Ruckstand mehrfach 
mit Essigester extrahiert, die Essigesterphasen mit gesattig- 
ter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet 
und im Vakuum einrotiert. Der rote zahflussige Ruckstand 

30 (34,61 g) wurde als Rohprodukt in der nachf olgenden Umsetzung 

eingesetzt. 

f ) 4 - Aminomethyl - 2 - cyanothiophen -Hydrochlor id 

35 34,61 g 4 -N,N-Bis (tert . -butoxycarbonyl) -aminomethyl- 2 - cyano- 

thiophen (Rohprodukt, maximal 84.07 mmol) wurden in 600 ml 
Essigester gelost, auf 0-5°C abgekuhlt, mit HCl-Gas gesattigt 
und auf Raumtemperatur erwarmt. Nach 3 h rotierte man die 
entstandene Suspension ein, kodestillierte mehrfach mit 

40 Methylenchlorid, ruhrte den Ruckstand mit Ether aus und 

trocknete den Ruckstand im Vakuum. Es wurden 13,85 g Produkt 
als helles Pulver erhalten. Ausbeute uber zwei Stufen 94,3 %. 



45 
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2 - Aminoroethyl - 4 ■ cyanothiophen 
a) 4 - Cyano - thiophen - 2 - carbaldehyd 

49 3 g (258.05 mmol) 4 -Brom- thiophen- 2 -carbaldehyd und 27.8 g 
[3 io 41 mmol) Kupfer- (I) -cyanid wurden in 130 ml absolute* 
DMF suspendiert und 8 h unter RuckfluB erhitzt. Das Losungs- 
ndttel wurde im Vakuum bei 40<>C abrotiert. der Ruckstand in 
Essigester suspendiert und in eine Soxleth-Apparatur uber- 
, fuhrt Der Ruckstand wurde uber Nacht extrahiert, die gelbe 
Losung uber Natriumsulf at getrocknet. im Vakuum einrotiert 
und der erhaltene gelbe Feststoff aus Ether umkristallisxert. 
Es wurden 25,3 g Produkt erhalten (80 % der Theorie) 

15 b) 4 -Cyano- thiophen- 2- carbaldehyd- oxim 

11 6 g (84.6 mmol) 4 -Cyano -thiophen- 2 -carbaldehyd wurden in 
X40 ml Methanol gelost und mit 12.3 g (116,1 mmol) Natrium- 
carbonat versetzt. AnschlieBend wurden 6,5 (93,5 mmol) 
Hydroxylamin-Hydrochlorid portionsweise unter Kvihlung be! 
15oc zugegeben und noch 2 h bei 10°C geruhrt. Nach Zugabe 
von 80 ml Wasser extrahierte man die Reaktionsmischung funf- 
«1 alt je 50 ml Diethylether. trocknete die organische Phase 
uber Natriumsulf at und entfernte das Losungsmittel im Vakuum. 
Es wurden 12.5 g gewunschtes Produkt als gelbes Kristall- 
pulver erhalten (96 % der Theorie) 



20 



25 



c) 



2 - tainomethyl - 4 -cyanothiophen-Hydrochlorid 



™ 11 22 g (171,64 mmol) feiner Zinkstaub wurden in mehreren 

kleinen Portionen vorsichtig zu einer auf 0-5°C gekuhlten 
Losung von 4.65 g (30.60 mmol) 4 -Cyano- thiophen- 2 -carb- 
aldehyd-oxim in 50 ml Trif lucres sigsaure so zugegeben. daB 
die Temperatur 15°C nicht uberstieg. Nach 3 h Ruhren bei 

35 Raumtemperatur wurde vom uberschiissigen 2ink abdekandiert 

Trifluoressigsaure im Vakuum (Olpumpe) weitgehend entfernt, 
das verbliebene 61 auf 0°C abgekuhlt und portionsweise mit 
einer auf 0<>C vorgekuhlten Mischung aus 150 ml 3N Natronlauge 
und 2 1 Methylenchlorid versetzt. Nach Filtration von Un- 

40 loslichem wurde die organische Phase abgetrennt, die waBnge 
Phase achtmal mit 20 ml Methylenchlorid extrahiert. die ge- 
sammelten organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet 
und anschlieBend unter Eiskuhlung mit 20 ml 6M methanolischer 
Salzsaure versetzt. Dabei fiel das Produkt in Form des 

45 Hydrochlorids als weiBer Feststoff aus. wobei zur v«wll- 

standigung der Kristallisation die Suspension uber Nacht auf 
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40c abgekuhlt wurde. Es wurden 2,2 g Produkt als farblose 
Nadeln erhalten (50 % der Theorie) 

5 -Aminomethyl -3,4- dimethyl - thiophen - 2 - carbons aureamid - Hydro- 
5 chlorid 

19 g {105,42 mmol) 5 -Cyano- 3 , 4 -dimethyl - thiophen -2 -carbonsaure- 
araid wurden in 760 ml Methanol und 110 ml 2N Salzsaurelosung 
suspendiert, mit 9,5 g Pd auf Kohle (10%) versetzt und bei Raum- 
10 temperatur hydriert. Nach Aufnahme von 4,7 1 Wasserstoff (4 h) 
wurde Methanol im Vakuum abdestilliert, die Wasserphase dreimal 
mit Essigester extrahiert und die waBrige Phase anschliefiend 
gefriergetrocknet. Man erhielt 16,3 g gewunschtes Produkt als 
weifie Festsubstanz (70,4 % der Theorie). 

15 

5 -Aminomethyl -isoxazol -3 -carbonsaureamid 

a) 5 -Chlormethyl - isoxazol - 3 - carbonsaureethylester 

20 Zu einer auf 10-15°C abgekuhlten Mischung aus 30 g (198 mmol) 

2-Chlor-2-hydroxyimino-essigsaureethylester und 150 ml 
propargylchlorid wurden 21,2 g (210 mmol) Triethylamin 
unter Ruhren zugetropft, 1 h bei Raumtemperatur nachgeruhrt, 
anschliefiend mit Wasser versetzt, mit Ether extrahiert, 

25 die organische Phase uber Magnesiumsulf at getrocknet und 

im Vakuum einrotiert. Der Ruckstand wurde im Vakuum bei 
0,5 Torr destilliert, wobei das Produkt bei 116-122°C uber- 
destillierte. 

30 b) 5 -Chlormethyl -isoxazol -3 -carbonsaure 

47,3 g (250 mmol) 5- Chlormethyl- isoxazol - 3 -carbonsaureethyl - 
ester wurden in 150 ml Ethanol mit 14 g (250 mmol) Kalium- 
hydroxid versetzt und die Reaktionsmischung 6 h bei 60-70°C 
35 geruhrt. Nach dem Abkuhlen wurde im Vakuum eingeengt, der 

Ruckstand in wasser aufgenommen, mit Ether extrahiert, die 
wafirige Phase mit Salzsaure angesauert, anschliefiend mehrfach 
mit Ether extrahiert, die Etherphase uber Natriumsulf at ge- 
trocknet und im Vakuum eingeengt (Olpumpe, 50°C) . Es wurden 
31 g des gewunschten Produktes erhalten (77 % der Theorie) 



40 



c) 5 - Chlormethyl - isoxazol - 3 - carbonsaurechlorid 



120 g (743 mmol) 5 -Chlormethyl - isoxazol -3 -carbonsaure wurden 
45 zusammen mit 500 ml Thionylchlorid und 2 Tropfen Pyridin 10 h 

unter RuckfluB erhitzt, anschliefiend im Vakuum eingeengt und 
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d) 



10 



15 



e) 



20 



dann bei 20 Torr destilliert. Das Produkt destillierte bei 
125-133°C Es wurden 78 g erhalten (58 % der Theorie) 

5 -Chlormethyl - isoxazol - 3 - carbonsaureamid 

in eine Losung von 10 g (55.56 mmol) 5 -Chlormethyl -isoxazol - 
3-carbonsaurechlorid in 100 ml Hethylenchlorid wurde bei 
10-1S°C 1 h Awmoniak eingeleitet und anschlieflend 1 h bei 
Baumtemperatur weitergeruhrt. Nach Abkuhlen der Losung auf 
0°C wurde der Niederschlag abgesaugt, mit wenig kaltem 
Hethylenchlorid gewaschen und der Ruckstand 2mal mit Wasser 
zur Entfernung der Ammoniumsalze ausgeruhrt. Nach den. 
Trocknen im Vakuum wurden 6,58 g reines Produkt als helles 
Pulver erhalten (74 % der Theorie) 

5 -Aminomethyl - isoxazol - 3 - carbonsaureamid- Hydrochlorid 

Zu einer Mischung aus 100 ml konzentrierter Ammoniaklosung 
und 72 ml Methanol wurden 2.44 g (15,2 mmol) 5 -Chlormethyl - 
isoxazol -3 -carbonsaureamid gegeben. die Reaktionslosung auf 
40°C erwarmt und dabei standig mit Ammoniakgas gesattigt. 
Nach 6 h war das Edukt umgesetzt. Das Methanol wurde im 
Vakuum entfernt. die waflrige Phase zweifach mit Methylen- 
chlorid extrahiert und anschlieflend die waflrige Phase 
schonend im Vakuum zur Trockene einrotiert. Der weifle feste 
Ruckstand wurde als Rohprodukt in die Kupplung mit Boc- 
Dehydroprolin eingesetzt. 

2-Aminomethyl-thiazol-4-thiocarboxamid wurde ^ s * re ^ d 
30 G Videnov. D. Kaier, C. Kempter und G . Jung Angew. Chemie (1996) 
108 1604 dargestellt. wobei die dort beschriebene N-Boc-ge- 
"hutzte verblndung mit etherischer Salzsaure in Methylenchlorid 
entschutzt wurde. 

35 4 -Aminomethyl - thiazol - 2 - thiocarboxamid 

Die vorstufe 4 -Aminomethyl -thiazol -2 -carbonsaureethylester wurde 
entsprechend dem Patent OS 4 826 816 hergestellt. Nach Einfuhrung 
der Lc-schutzgruppe an der Aminfunktion wurde die Estergruppe 
40 verseift, die entstandene Saurefunktion uber das gemischte 

Anhydrid (Kohlensaureisobutylester) in das Carbonsaureamid und 
anschlieflend mit Lawesson Reagenz in das Thioamid uberfuhrt 
Nach schutzgruppenabspaltung wurde die oben angegebene Zwischen- 
verbindung erhalten. 



25 
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5 -Aminome thyl -2-cyanof uran 

a) 5-Cyanofuran-2-carbaldehyd: 

5 Zu einer auf -78°C gekuhlten Losung von 26,7 g (264 mmol) 

Diisopropylamin in 600 ml Tetrahydrof uran gab man innerhalb 
von 20 min 165 ml (264 mmol) einer 1,6 molaren Losung von 
n-Butyl lithium in n-Hexan. Die Losung liefl man auf -20°C 
kommen, kuhlte erneut auf -75°C und tropf te bei dieser 
10 Temperatur langsam eine Losung von 22,3 g (240 mmol) 2-Cyano- 
furan in 100 ml Tetrahydrof uran hinzu. Man lieB 30 min nach- 
ruhren, tropf te langsam 93 ml Dimethylf ormamid hinzu und liefl 
erneut 30 min ruhren. Zur Aufarbeitung versetzte man bei 
-70°C mit einer Losung von 40 g Zitronensaure in 200 ml 
15 Wasser. Man engte am Rotationsverdampf er ein, versetzte mit 

600 ml gesattigter Natriumchloridlosung und extrahierte drei- 
mal mit je 200 ml Diethylether . Die vereinigten organischen 
Extrakte wurden uber Magnesiumsulf at getrocknet. Nach dem 
Abfiltrieren des Trockenmittels wurde das Losungsmittel im 
20 wasser s trahlvakuum abdestilliert und der Ruckstand saulen- 

chromatographisch gereinigt (Laufmittel Dichlormethan) . Das 
Eluat wurde eingeengt und der Ruckstand einer Wasserdampf- 
destination unterzogen (Siedebereich des Azeotrops mit 
Wasser: 60-65°C bei p=0,l mm Hg) . Nach der Extraktion des 
25 Destillates mit Diethylether, Trocknen der organischen Phase 

und Einengen der Losung erhielt man 10.6 g (88 mmol, 36 %) 
der Titelverbindung. 1 H-NMR (270 MHz , d 6 -DMSO) : 5 = 7.7 (d, 
1H), 7.8 (d, 1H>, 9.75 <s, 1H) . 

30 b) 5-Hydroxymethyl-2-cyanofuran: 

Zu einer Losung von 30g (0,25 mol) 5-Cyanof uran-2-carbaldehyd 
in 500 ml absolutem Ethanol wurden bei -30°C portionsweise 
2,34 g {62 mmol) Natriumborhydrid gegeben. Man ruhrte zwei 

35 stunden bei -30°C und brachte die gekuhlte Reaktions losung 

mit Hilfe einer 5 %igen zitronensaurelosung in Wasser auf 
pH 7. Man engte das Reaktionsgemisch im Was sers trahlvakuum 
ein, versetzte den Ruckstand mit gesattigter Natriumchlorid- 
losung, extrahierte mehrfach mit je 150 ml Diethylether, 

40 trocknete die vereinigten organischen Phasen uber Magnesium- 

sulf at, filtrierte das Trockenmittel ab und destillierte das 
Losungsmittel im Was sers trahlvakuum bei Raumtemperatur ab. 
Man erhielt auf diese Weise 27 g (22 mmol, 88 %) der Titel- 
verbindung als dunkelrotes 01, das ohne weitere Reinigung in 

45 die folgenden Umsetzungen eingesetzt wurde. 1 H-NMR (250 MHz, 

d 6 -DMSO>: 8 = 4.4 (m, 2H) , 5.6 (bs, 1H) , 6.6 (d, 1H) . 7.5 
(d, 1H) . 



WO 98/06741 PCT/EW7/04104 

35 

c) 5-Bromroethyl-2-cyanofuran: 

Zu einer Ldsung von 15g (121 mol) 5-Hydroxymethyl-2-cyano- 
furan in 250 ml Tetrahydrof uran wurden 38 g (145 mmol) Tri- 
5 phenylphosphin gegeben. Man kuhlte auf -10°C und gab eine 
Ldsung von 48g (145 mmol) Tetrabrommethan in 100 ml Tetra- 
hydrof uran hinzu. Man liefl auf Raumtemperatur erwarmen und 
ruhrte drei Stunden lang bei dieser Temperatur. Die Reak- 
tionsmischung wurde am Rotations verdampfer im Wasserstrahl - 
10 vakuum eingeengt und der Riickstand saulenchromatographisch 

gereinigt (Laufmittel Petrolether: Dichlormethan 1:1, 
r £ =o 5). Man erhielt 11, 5g der Titelverbindung . 1 H-NMR 
(250 MHz, d 6 -DMS0): 5 = 4.8 (m, 2H> , 6.7 <d, 1H) , 7.7 <d, 1H) . 

15 d) 5-N, N-Bis (tert. -butoxycarbonyl) aminome thy 1-2 -cyanof uran: 

Eine auf 0°C gekuhlte Ldsung von 22,9 g (123 mmol) 5-Brom- 
methyl-2-cyanofuran in 400 ml Tetrahydrof uran wurde portions - 
weise mit 4,0 g (135 mmol) Natriumhydrid (80 %ige Suspension 

20 in Mineraldl) versetzt. Anschliefiend wurde eine Ldsung von 

29,4 g (135 mmol) Di-tert.-butyl-iminodicarboxylat in 200 ml 
Tetrahydrof uran hinzugetropf t, wobei die Temperatur 5°C nicht 
iiberstieg. Man lieU auf Raumtemperatur erwarmen und uber 
Nacht riihren. Da der Umsatz unvollstandig war (DC-Kontrolle) , 

25 wurden uber einen Zeitraum von 9 Stunden noch insgesamt 1,2 g 

Natriumhydrid in drei Portionen nachgegeben. Man erwarmte zur 
vervollstandigung des Umsatzes noch drei Stunden lang auf 
35°C, liefi danach auf Raumtemperatur abkuhlen und versetzte 
langsam mit 600 ml einer gesattigten Ammoniumchloridlosung . 

30 Das Losungsmittel wurde im Wasserstrahl vakuum abdestilliert, 

der Ruckstand mehrere Male mit Essigsaureethylester extra- 
hiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter 
Natriurachloridl6sung gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrock- 
net und am Rotations verdampfer eingeengt. Man erhielt 37,3 g 

35 eines oligen Ruckstandes, der noch Di - tert . -butyl- iminodi - 

carboxylat enthielt und als Rohprodukt in die folgende Um- 
setzung eingesetzt wurde. iH-NMR (250 MHz, d 6 -DMSO) : 5 = 1.40, 
1.45 (s, 18H), 4.75 (s, 2H) , 6.55 (d, 1H) , 7.55 (d, IK). 

40 e) 5-Aminomethyl-2-cyanofuranhydrochlorid: 

37,3 g 5-N, N-Bis (tert. -butoxycarbonyl) aminome thyl-2-cyano- 
furan (Rohprodukt aus d) , maximal 123 mmol) wurden in 600 ml 
Essigsaureethylester geldst und auf 0°C gekuhlt. Man sattigte 
45 mit Chlorwassers toff gas, wobei nach 30 min ein weifier Nieder- 
schlag ausfiel. Man liefl auf Raumtemperatur kommen, liefl uber 
Nacht riihren, engte die entstandene Suspension anschlieflend 
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am Ro tat ions verdampfer ein, ruhrte den Ruckstand mit Diethyl - 
ether aus, filtrierte vom Losungsmittel ab und trocknete den 
festen Ruckstand bei Raumtemperatur iin Vakuum. Man erhielt 
15,lg (77% Ausbeute uber zwei Stufen) der Titelverbindung als 
leicht ockerfarbenes Pulver. : H-NMR {250 MHz , d 6 -DMSO) : 5 = 
4,15 (bs, 2H), 6.85 <d, 1H) , 7.65 (d, 1H) , 8.8-9.0 (bs, 3H) . 

5-Aminomethyl-3-cyanofuran 



10 a) 4-0xopentansaureethylester 

100 g (0,86 Mol) 4-Oxopentansaure, 150 g Ethanol und 1 ml 
Schwef elsaure wurden in 200 ml Benzol unter Ruckflufi erhitzt, 
bis die Wassertrennung in der Dean-Stark-Falle beendet war. 

15 Das gekuhlte Reaktionsgemisch wurde mit Wasser, Natrium - 

carbonatlosung und erneut mit Wasser gewaschen und dann 
unter Ruckflufi mit der Dean-Stark-Falle getrocknet. Als die 
Abtrennung der Wasserphase beendet war, wurde das Losungs- 
mittel abdestilliert und der Ruckstand unter verringertem 

20 Druck destilliert. Sdp. 85-87°C/16 mmHg, Ausbeute 105,5 g 

(85 %) . 



b} 4 , 4-Diethoxypentansaureethylester 

Ein Gemisch aus 171,3 g{l,19 Mol) 4-0xopentansaureethylester. 
207 ml (184,2 g, 1,24 Mol) Triethylorthof ormiat , 26 ml 
absochmlutem Ethanol und 1 g p-Toluolsulf onsaure wurde unter 
grundlichem Ruhren 8 h unter Ruckflufi erhitzt und dann im 
Vakuum destilliert. Es wurden 187,9 g (72,5 %) 4 , 4-Diethoxy- 
pentansaureethylester erhalten, Sdp. 104-106°C/14 mm Hg. 

c) 2-Formyllavulinsaureethylester 

Ein Gemisch aus 106,3 g (0,489 Mol) 4 , 4-Diethoxypentansaure- 
ethylester und 80 ml (73,6 g, 0,99 Mol) Ethylf ormiat wurde 
unter grundlichem Ruhren tropfenweise zu einer Suspension aus 
12,7 g (0,55 grammatom) (dunnblattrigem) Natrium in 300 ml 
wasserfreiem Benzol 3 h bei 10-15°C gegeben. Das Ruhren wurde 
weitere 3 h fortgesetzt, und das Reaktionsgemisch uber Nacht 
3tehengelassen. Es wurden 250 ml Wasser unter grundlichem 
Ruhren zugegeben. das noch weitere 15 min fortgefuhrt wurde. 
Die Wasserschicht wurde abgetrennt, und die Benzolschicht 
wurde mit 70 ml Wasser extrahiert. Die vereinigten Wasser - 
extrakte wurden auf einen pH-Wert von 2 angesauert, mit 
Ethylacetat (5x50 ml) extrahiert, und die organischen 
Extrakte wurden uber Calciumchlorid getrocknet. 
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Die Ethylacetatlosung wurde im Vakuum destilliert, und die 
Fraktion mit einem Sdp. von 102-110°C/1 nun Hg gesammelt. 
Dieae Fraktion ist ein Gemiach aus 2-Formyllavulinsaureethyl - 
ester und seinem Diethylketal. Ihr Mischungsverhaltnis hangt 
von der Intensitat des Ruhrvorgangs und der Dauer der Phasen- 
trennung bei der Isolation der Formylierungsprodukte ab. 

Die Benzolschicht wurde ebenfalls uber Calciumchlorid ge- 
trocknet, das Losungsmittel wurde entfernt, und der Ruck- 
stand wurde unter verringertem Druck destilliert, wonach das 
entstandene Lavulinsaureethylester-Ketal-Gemisch wie in b) 
beschrieben ans telle des reinen Lavulinsaureethylesters 
behandelt wurde. Die Schritte (2) und (3a) wurden so lange 
wiederholt, bis die notige Menge 2-Formyllavulinsaureethyl - 
ester erhalten wurde. 

d) 5-Methylf uran-3-carbonsaureethylester 

Das vorstehend genannte Gemisch aus 2-Formyllavulinsaure- 
ethylester und seinem Diethylketal wurde in Benzol gelost, 
der Katalysator wurde zugesetzt, und die erhaltene Losung 
wurde mit einer Dean-Stark-Falle 3-3,5 h unter RuckfluB be- 
lassen, bis das Wasser vollstandig entfernt war. Danach wurde 
das Reaktionsgemisch unter verringertem Druck destilliert, 
wobei 15 g (97 mMol) 5-Methylfuran-3-carbonsaureethylester , 
Sdp. 97°C/15 mm Hg, erhalten wurden. 

e) 5-Methylf uran-3-carbonsaure 

Ein Gemisch aus 31,7 g(206 mMol) 5-Methylf uran-3-carbonsaure- 
ethylester, 40 ml 45 %iges Kaliumhydroxid und 100 ml Wasser 
wurde 4 h unter RuckfluB und unter Ruhren erhitzt, dann auf 
10°C gekuhlt und mit 15 %iger Salzsaure auf einen pH-Wert von 
1 angesauert. Das entstandene Reaktionsgemisch wurde 2 h bei 
dieser Temperatur belassen, das Prazipitat wurde abf iltriert 
und bei 45-50°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet, wobei 
23,7 g (188 mMol, 91%) 5-Methylf uran-3-carbonsaure erhalten 
wurden . 

f ) 5-Methylf uran-3-carbonsaurechlorid 

Zu einer suspension <ius y uo» -* j 

carbonsaure in 100 ml Benzol wurden 39,2 g (188 mMol) 
Phosphor (V) -chlorid in kleinen Mengen unter Ruhren gegeben. 
Man beobachtete eine betrachtliche Warmef reisetzung und 
Chlorwasserstoffentwicklung. Das entstandene Gemisch wurde 
4 h unter Ruckf lufl und Ruhren belassen und dann im Vakuum 
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destilliert. Es wurden 24,7 g {171 mMol, 91 %) Saurechlorid 
erhalten. Sdp. 79°C/12 mm Hg. 

g) 5-Methylfuran-3-carbonsaureamid 

5 

Es wurden 24,7 g (171 mMol) 5-Methylfuran-3-carbonsaure- 
chlorid tropfenweise unter Ruhren zu einem Gemisch aus 80 ml 
einer 25%igen Ammoniurahydroxidlbsung und 80 ml Benzol bei 
25-4 0°C gegeben. Das entstandene Gemisch wurde 3 h geruhrt 
10 und uber Nacht stehen gelassen. Am darauf f olgenden Tag wurden 

weiJJe Amidkristalle abfiltriert, mit kaltem Wasser gewaschen 
und bei 40-45°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Ausbeute 
19,7 g (158 mMol, 92 %) , Schmp. 158°C. 

15 h) 5-Methyl-3-cyanofuran 

Zu einer Suspension aus 19,7 g (158 mMol) 5-Methylf uran-3- 
carbonsaureamid in 100 ml Benzol wurden 32,9 g Phosphor (V) - 
chlorid in kleinen Mengen bei 30-40°C gegeben. Das ent- 

20 standene Gemisch wurde bis zur Klarung (3,5-4 h) unter Ruck- 

flufl und unter Ruhren belassen und anschliefiend unter ver- 
ringertem Druck destilliert. Die Fraktion mit einem Sdp. von 
79-140°C/15 mm Hg wurde gesammelt. Die zweite Destination 
ergab 12,7 g (119 mMol, 75 %) der Ti telverbindung, Sdp. 

25 79-80°C/15 mm Hg. 

i) 5-Brommethyl-3-furancarbonitril 

Es wurden 12,7 g (119 mMol) 5-Methyl-3-cyanof uran in 100 ml 
30 Tetrachlorkohlenstoff gelds t, und 22 g (122 mMol) NBS und 

12 g (73 mMol) AIBN wurden zugegeben. Das entstandene Gemisch 
wurde unter grundlichem Ruhren auf 70°C erhitzt, als die exo- 
therme Reaktion begann. Nach Beendigung der warmef reisetzung 
wurde das Reakt ions gemisch 3 h bei 80oc geruhrt, dann auf 
35 Raumtemperatur gekuhlt, das entstandene Succinimid wurde 

abfiltriert und auf dem Filter mit Tetrachlorkohlenstoff 
(2x15 ml) gewaschen. 

Das Losungsmittel wurde bei verringertem Druck entfernt, und 
40 der Ruckstand wurde im Vakuum destilliert, wobei 12,7 g (86 

mMol, 57%) 5-Brommethyl-3-furancarbonitril, Sdp. 105°C/1 mm 
Hg, erhalten wurden. Gemafl lH-NMR-Spektrum en thai t es Verun- 
reinigungen, die bei 6 1.3 und 2,2 ppm Signale erzeugen. Nach 
der zweiten Destination war ihr Gehalt zuf riedenstellend 
45 niedriger. jedoch wurden etwa 15 % des Produktes eingebuflt. 

5-Broramethyl-3-furancarbonitril ist eine weifie kristdlline 
Substanz, Schmp. 40-45°C 1H-NMR (CDC1 3 , ppm): 4,41 (2H, CH 2 ) , 



10 
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6,58 (1H, H4)'. 7,92 1H, H2) ; 13C-NMR <CDC1 3 , PPm) : 20,86 
(CH 2 ) 99.03 (CN oder weniger wahrscheinlich C3) , 109,97 
(C4) ,' 112.27 <C3 (Oder CN) ) , 149,84 [CD, 152,32 <C5) . 

; Das Reaktionsprodukt 1st stark reizend und mufi deshalb mit 

auflerster Vorsicht gehandhabt werden. 

Die Synthese von 5-N,N-Bis (tert. -butoxycarbonyl) amino - 
methyl- 3 -cyanofuran erfolgte analog zur Synthese des 5-N.N- 
Bis ( tert . -butoxycarbonyl ) aminomethyl - 2 - cyanof urans . Die 
anschlieSende Abspaltung der tert . -Butoxycarbonylgruppen 
wurde in einer gesattigten Losung von Chlorwasserstof f in 
Chloroform durchgef uhrt . 

15 2-Amidino-5-(N-Boc-aminomethyl)-l-methylpyrrol Hydroacetat 

a) 5 -cyano- 1 - methylpyrrol-2-carbaldehyd 

1-Methylpyrrol kann durch Umsetzung mit Chlorsulf onyliso- 
cyanat und Dimethylf ormamid in Acetonitril in 2 -Cyano- 1- 
methylpyrrol uberfuhrt werden (siehe z.B. C.E. Loader et al. 
Can. J. Chem. (1981), 59, 2673-6). 
Diisopropylamin (17,5 ml, 124,38 mmol) wurde unter Stickstoff 
in THF (100 ml) vorgelegt. Bei -78*C wurde n-Butyllithium- 
25 l6 sung in Hexan (15%ig, 75,9 ml, 124,38 mmol) zugetropft. 

AnschlieBend wurde 45 min bei -20«C geruhrt und dann wieder 
auf -78°C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur wurde erne Losung 
von N-Methylpyrrol-2-carbonitril (12 g, 113,07 mmol) in THF 
(50 ml) zugetropft. Nach 45 min Ruhren bei -78°C wurde DMF 
30 (43,9 ml, 546,46 mmol) zugetropft und weitere 2 h bei dieser 

Temperatur geruhrt. Nach Zusatz von zitronensauremonohydrat 
(20, 56 g) wurde auf Raumtemperatur erwarmt und mit Wasser 
(112 ml) versetzt. Das THF wurde abrotiert, die wassrige 
Phase wurde mit Natriumchlorid gesattigt und mit Diethylether 
35 {3 x 200 ml) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen 

wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und 
uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde 
abrotiert und das Rohprodukt mittels Flashchroraatographie ge- 
reinigt (Kieselgel. Dichlormethan) . Ausbeute: 8,25 g (54 %) . 
1H-NMR (CDC1 3 ) 5= 4,1 (S, 3H), 6,8 <d, 1H) , 6.9 (d, 1H) , 9,7 
(s, 1H) . 



20 



40 



b) 5-Hydroxymethyl-l-methylpyrrol-2-carbonitril 

45 Das gemafl a) erhaltene Produkt (8,2 g, 61,1 mmol) wurde in 

Ethanol (200 ml) gelost und bei -10°C mit Natriumborhydrid 
(2,31 g, 61,13 mmol) versetzt. Nach 1,5 h Ruhren bei 0-5°C 
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wurde das Losungsmittel abrotiert und der Rucks tand mit 
Eiswasser und 20 %iger Natriumhydrogensulf atlosung versetzt. 
Die wassrige Phase wurde mit Essigsaureethylester extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter 
5 Natriumhydrogencarbonatldsung und Wasser neutral gewaschen 

und uher Natriumsulf at getrocknet. Das Losungsmittel wurde 
abrotiert und das Rohprodukt mittels Flashchromatographie 
gereinigt (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol=97 . 5/2 .5) . 
Ausbeute: 7,6 g (91%) . 

10 

1H-NMR (CDC1 3 ) 6=1,9 <t, 1H), 3,75 (s, 3H) , 4,6 (d, 2H) , 
6,1 (d, 1H) , 6,7 (d, 1H) . 

c ) 5 - Az i dome thy 1 - 1 -methy lpyr rol - 2 -carb oni t r i 1 

15 

Das gemafl b) erhaltene Produkt(7,5 g, 55,08 mmol) wurde 
in DMF (220 ml) gelost und bei 0°C mit Triphenylphosphin 
(43,34 g, 165,25 mmol) versetzt. Nach 5 min Ruhren bei dieser 
Temperatur wurde Tetrabrommethan (54,8 g, 165,25 mmol) zuge- 

20 geben. AnschlieBend wurde 30 min bei 0°C und 1,5 h bei Raum- 

temperatur geruhrt. Nach Abkuhlen auf 0°C wurde mit Natrium - 
azid (4,37 g, 67,21 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde 4,5 h 
bei Raumtemperatur geruhrt. Bei 0°C wurde gesattigte Natrium- 
chloridldsung zugetropft und der Ansatz mit Essigsaureethyl - 

25 ester verdunnt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die 

wassrige Phase rait Diethylether extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen und uber 
Natriumsulf at getrocknet. Das Losungsmittel wurde abrotiert 
und das Rohprodukt mittels Flashchromatographie gereinigt 

30 (Kieselgel, Essigsaureethylester/Hexan=l/20) . Ausbeute: 5,6 g 

(63 %) . 

1H-NMR (CDCI3) 5=3,75 (s, 3H) , 4,35 (s, 2H) , 6,2 (d, 1H) , 
6,7 (d, 1H) . 

35 

d) 5-Aminomethyl-l-methylpyrrol-2-carbonitril 

Das gemafi c) erhaltene Produkt(4,71 g, 29,25 mmol) wurde in 
Methanol (100 ml) gelost und rait Palladium auf Kohle (10 %ig, 

40 1 g) versetzt. AnschlieBend wurde 4 h unter 1 Atmosphare mit 

Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wurde uber Celite® 
abfiltriert und das Filtrat einrotiert. Der Ruckstand wurde 
mit Dichlormethan/Diethylether = 1/1 ausgeruhrt. Das Produkt 
wurde abgesaugt und im Vakuumtrockenschrank bei 35°C getrock- 

45 net. Ausbeute: 2,7 g (68%). 
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1H-NMR (CDCI3) 5= 3,75 (s, 3H) , 3,85 <s, 2H) , 6,05 (d, 1H) , 
6,7 (d, 1H) . 

e) 5- (N-Boc-Aminomethyl) -l-methylpyrrol-2-carbonitril 

S Das gemafi d) erhaltene Produkt(2,7 g, 19,97 mmol) wurde in 

Dichlormethan {50 ml) gelost und mit Triethylamin (2,8 ml, 
19,97 mmol) versetzt. Anschliefiend wurde eine Losung von Di- 
tertiarbutyldicarbonat (4,36 g, 19,97 mmol) in Dichlormethan 

10 (30 ml) zugetropf t. Nach 2 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde 

mit Wasser versetzt und die wassrige Phase mit Dichlormethan 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 
Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wurde 
ohne weitere Reinigung in die folgende Reaktion eingesetzt. 

15 Ausbeute: 4,4 g (94 %) . 

1H-NMR (CDC1 3 ) 5 = 1,45 und 1,55 (jeweils s, zusammen 9H) , 
3,7 (s, 3H), 4,3 (d, 2H), 4,7 (sbr, 1H) , 6,05 (d, 1H) , 6,7 
(d, 1H) . 



20 



25 



30 



35 



f } 5- (N-Boc-Aminomethyl) -l-methylpyrrol-2-hydroxyamidin 

Das gemafi e) erhaltene Produkt(4,3 g, 18,27 mmol) wurde in 
Methanol/Dichlormethan (100 ml, 1/1) gelost und mit Hydroxyl- 
aminhydrochlorid (3.17 g, 45,61 ramol) versetzt. Anschliefiend 
wurde Ethyldiisopropylamin (19,1 ml, 109,65 mmol) bei Raum- 
temperatur zugetropf t. Nach 12 h Ruhren bei 40°C wurde das 
Losungsmittel abrotiert, der Ruckstand mit wasser versetzt, 
mit Essigsaure auf pH 5 angesauert und mit Dichlormethan und 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. 
Das Rohprodukt wurde mittels Flashchromatographie gereinigt 

(Kieselgel, Dichlorme than/Me thanol = 95/5). Ausbeute: 3,4 g 

(69%) . 

1H-NMR (CDCI3) 5= 1'4 ts, 9H), 3,7 (s, 3H) , 4,3 (d, 2H) , 
4,7-4,9 £m, 3H) , 6.05 (d. 1H) , 6,3 (d, 1H) , 7,3 (sbr, 1H) . 



g) 

40 



2-Amidino-5- (N-Boc-aminomethyl) -1-methylpyrrol Hydroacetat 



Das gemafi f) erhaltene Produkt (3,4 g, 12,67 mmol) wurde 
in Methanol (150 mi) gelost und mit Essigsaure (1,45 ml, 
25,31 mmol) und Raney-Nickel (421 mg) versetzt. AnschlieBend 
wurde 5 h bei 50°C unter 1 Atmosphare Wasserstoff hydriert. 
45 Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde der Katalysator 

uber Celite® abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das 
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so erhaltene Produkt wurde ohne weitere Reinigung in die 
folgende Reaktion eingesetzt. Ausbeute: 3,7 g*(94%). 

FAB-MS (M+H*) : 253. 

5 

2-Amidino-4-(N-Boc-aminomethyl) -1-methylpyrrol Hydroacetat 

a) 5 -Cyano- 1 -me thy lpyr rol - 3 -carbaldehyd 

10 Aluminiumtrichlorid {24,24 g, 180,86 annol) wurde in Nitro- 

methan/Dichlormethan (1/1, 320 ml) gelost, auf -20°C gekuhlt 
und mit l-Methylpyrrol-2-carbonitril £8 g, 75,36 mmol) 
versetzt. AnschlieJSend wurde a,a-Dichlordimethylether (10,4 g, 
90,43 mmol) geldst in Dichlormethan (42 ml) zugetropft. Nach 

15 4 h Ruhr en bei 0°C wurde der Ansatz auf Eis gegossen (200 g) . 

Die wassrige Phase wurde mit Diethylether extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatl6sung, Wasser und gesattigter 
Natriumchloridlosung neutral gewaschen. Nach Trocknen uber 

20 Natriumsulfat wurde das Losungsmittel abrotiert. Das Roh- 

produkt wurde ohne weitere Reinigung in die folgenden Reak- 
tionen eingesetzt. Ausbeute: 9,2 g (91 %) . 

1H-NMR {CDCI3) 6=3,8 (s,3H); 7,2 (s,lH>; 7,4 (s, 1H) ; 9,85 
25 (S ,1H) . 

b) 4-Aminomethyl-l-methylpyrrol-2-carbonitril wurde ausgehend 
von 5 -Cyano- 1-methylpyrrol -3 -carbaldehyd analog der Synthese 
fur 5-Aminomethyl-l-methylpyrrol-2-carbonitril dargestellt. 

30 Die Reduktion des 4 -Azidome thy 1- 1-methylpyrrol -2 -carbonitri Is 

erfolgte jedoch vorteilhaf ter Weise uber eine Staudinger 
Reaktion <s. z.B. S. Nagarajan et al. J. Org. Chem. 1987, 52, 
5044-6) . 

35 C ) 2-Amidino-4-(N-Boc-aminomethyl) -1-methylpyrrol Hydroacetat 
wurde ausgehend von 4-Aminomethyl-l-methylpyrrol-2-carbo- 
nitril analog der Synthese von 2-Amidino-5- (N-Boc-amino- 
methyl) -1-methylpyrrol Hydroacetat darge3tellt. 

40 FAB - MS (M+H + ) : 253. 



45 
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4-Amidino-2- (N-Boc-aminomethyl> -1-methylpyrrol Hydroacetat 
a) 4 - Cyano - 1 -methylpyrrol - 2 - carbaldehyd 

5 1 -Methylpyrrol -2 -carbaldehyd (10 g, 91,6 mmol) wurde in 

Acetonitril (100 ml) gel6st und auf -45°C gekuhlt. Chlorsul- 
fonylisocyanat (38,9 g, 274,9 mmol) in Acetonitril (40 ml) 
wurde Ober 40 min zugetropft. AnschlieBend wurde 12 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach tropf enweiser Zugabe von 

10 Dimethylformamid (35 ml) wurde 1 h auf 50°C erwarmt. Nach 
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch auf 
Eis (200 ml) und 2N Natronlauge (286 ml) gegeben. Der 
gebildete Niederschlag wurde abgesaugt. Das Filtrat wurden 
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen 

15 wurden mit verdunnter Natriumhydrogencarbonatldsung und 

Wasser neutral gewaschen und uber Natriumsulf at getrocknet. 
Das Losungsmittel wurde im Wasser strahlvakuum abdestilliert 
und der Ruckstand mit dem zuvor gewonnenen Niederschlag ver- 
eint. Umkristallisation aus Petrolether ergab 4-Cyano-l- 

20 methylpyrrol -2 -carbaldehyd (4,3 g) (siehe z.B. C.E. Loader 

et al. Can. J. Chem. (1981), 59, 2673-6) 

1-H-NMR (CDC1 3 ) 5=4,0 (s,3H); 7,2 <s,lH); 7,3 (s, 1H) ; 
9,6 (s,lH) . 



25 



13-c-NMR (CDCI3) 6=37,4; 94,1; 114,7; 125, B; 132,2; 135,8; 
179,7. 



b) 5-Aminomethyl-l-methylpyrrol-3-carbonitril wurde ausgehend 
30 von 4-Cyano-l-methylpyrrol-2-carbaldehyd analog der Synthese 
fur 5-Aminomethyl-l-methylpyrrol-2-carbonitril dargestellt. 

1H-NMR (DMSO-d 6 ) 5= 3,6 (s, 3H) , 3,8 (s, 2H) . 4,2 (sbr, 2H) , 
6,4 (s, 1H) , 7,6 (s, 1H) . 

35 c) 3-Amidino-5-(N-Boc-aminomethyl) -1-methylpyrrol Hydroacetat 
wurde ausgehend von 5-Aminomethyl- 1-methylpyrrol- 3 -carbo- 
nitril analog der Synthese von 2-Amidino-5- (N-Boc-amino- 
methyl) -1-methylpyrrol Hydroacetat dargestellt. 



40 



FAB-MS (M+H + ): 253. 



45 
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5-Aminomethyl-3-cyano-l , 2 , 4-oxadiazol Hydrochlorid 



a) N-Boc-5-Aminomethyl-3-cyano-l, 2, 4-oxadiazol 

5 N-Boc-5-Aminomethyl-l, 2, 4-oxadiazol-2-carbonsaureethylester 

(S. Borg et al. J. Org. Chem. 1995, 60, 3112-20) wurde in 
Methanol (50 ml) ge!6st. In diese Losung wurde bei -10°C bis 
RT Ammoniak bis zur vollstandigen Umsetzung eingeleitet. Das 
Ldsungsroittel wurde abrotiert. Das so erhaltene Rohprodukt 

10 wurde in Dichlormethan (70 ml) gelost und bei -5°C mit Diiso- 

propylethylamin (2,9 ml, 16,55 mmol) versetzt. Anschlieflend 
wurde Trif luoressigsaureanhydrid (1,06 ml, 7,61 mmol) geldst 
in Dichlormethan (10 ml) zugetropft. Nach 1,5 h Ruhren bei 
0°C wurde der Ansatz mit Dichlormethan verdunnt, 2x mit 

15 gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung, 2x mit 5%iger 

Zitronensaurelosung und lx mit gesattigter Natriumchlorid- 
losung gewaschen und dann uber Natriumsulf at getrocknet. Das 
Losungsmittel wurde abrotiert und das Rohprodukt chroma to - 
graphisch gereinigt (Kieselgel, Dichlormethan: Methanol = 

20 97,5:2,5). Ausbeute: 1,2 g (80 %) . 

b) 5-Aminomethyl-3-cyano-l, 2, 4-oxadiazol Hydrochlorid 

Das gemaB a) erhaltene Produkt (0,9 g, 4,0 mmol) wurde in 
25 Dichlormethan (45 ml) gelost und bei RT mit 4 M Salzsaure in 

Dioxan (3,9 ml, 15,61 mmol) versetzt. Nach 16 h Ruhren bei RT 
wurde das Losungsmittel abrotiert. Ausbeute: 645 mg (100 %). 

1-H-NMR (DMSO-de) 6=4.6 (s, 2H) , 9.2 (s, 3H) . 

30 

N-Methyl-5-aminomethyl-pyrazol-3-carbonsaureamid 

a) N-Methyl- 5 - amido-pyrazol - 3 -carbonsaureme thyles ter 

35 N - M ethyl-3-methoxycarbonyl-pyrazol-5-carbonsaurechlorid (dar- 

gestellt aus 3,7 g, 20,09 mmol N-Methyl-3-methoxycarbonyl- 
3-carbonsaure, J. Org. Chem. 1989, 54, 428) wurde in Toluol 
gelost und auf -10°C gekuhlt. AnschlieBend wurde bei -10°C bis 
0°C Ammoniak bis zur vollstandigen Umsetzung eingeleitet. Das 

40 L6sungsmittel wurde abrotiert. Der Ruckstand wurde in Ethanol 

aufgenommen. Nach 15 min Ruhren wurde das Ethanol abrotiert, 
der Ruckstand in warroen Wasser gelost und durch Abkuhlen auf 
0°C gefallt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Aceton 
gewaschen und im Vakuum bei 45°C getrocknet. Ausbeute: 1,5 g 

45 (4i %) . 



10 
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b) N -Methyl-5-cyano-pyra 2 ol-3-carbonsauremethylester 

Das gemafl a) erhaltene Produkt (1.5 g, 8.19 mmol) wurden in 
Dichlormethan (20 ml) aufgenommen. Bei -10°C wurde mit Duso- 
propylethylamin (3,85 ml, 22,11 mmol) versetzt und bei 
dieser Temperatur eine Losung von Trif lucres sigsaureanhydnd 
(1 3 ml, 9,44 mmol) in Dichlormethan (5 ml) uber 45 mxn 
zugetropf t. Anschlieflend wurde noch 1 h bei 0«C geruhrt. Der 
Ansatz wurde mit Dichlormethan verdunnt, 2x mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung, 2x mit 5 %iger Zitronensaure- 
losung und lx mit gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen. 
Nach Trocknen uber Natriumsulf at wurde das Losungsmittel 
abrotiert. Ausbeute: 1,35 g (100 %) . 

15 EI -MS (M+) : 165. 

c) N-Methyl-5-cyano-pyrazol-3-carbonsaureamid 

Das gemafl b) erhaltene Produkt (1,35 g, 8,19 mmol) wurde 
in Methanol (50 ml) vorgelegt und auf -10°C gekuhlt. 
Anschlieflend wurde uber 8 h Ammoniak eingeleitet. Nach 12 h 
Ruhren bei RT hatte das Edukt abreagiert. Das ausgefallene 
Produkt wurde abgesaugt, mit kaltem Methanol gewaschen und 
im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 1,22 g (100 %) . 



20 



25 



d) 

30 



1-H-MMR (DMS0-d6) 
7.8 (s, 1H). 



5 = 4.0 (s, 3H>, 7.4 (s, 1H), 7.5 (s, 1H) 



N-Methyl-5-aminomethyl-pyrazol-3-carbonsaureamid 



Das gemafl O erhaltene Produkt (0,4 g, 2,66 mmol) wurde in 
Essigsaure (30 ml) gelost und mit 10 % Palladium auf Kohle 
(78 mg) versetzt. Anschlieflend wurde bei RT unter Normaldruck 
bis zum vollstandigen Umsatz hydriert. Der Katalysator wurde 
35 uber Celite® abfiltriert und das Losungsraittel abrotiert. 

Ausbeute: 0,4 g (100 %) . 

EI-MS (M+) : 154. 

40 Beispiel 1* N-(Hydroxycarbonyl-methylen)-(D)-cyclohexylalanyl- 
3,4-dehydroprolyl-5- (2 -amidino) - thienylmethylamid- hydroacetat 

a) 3,4-Dehydroprolyl-5- (2-cyano) -thienylmethylamid: 

45 B oc-3,4-Dehydroprolin (5 g, 23,4 mmol) und 5-Aminomethyl-2- 

cyanothiophen-hydrochlorid (4,5 g, 25,8 mmol) wurden in 
Dichlormethan (25 ml) gelost und bei 0°c mit Ethyldiiso- 
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propylamin (28 ml, 163,8 mmol) mit einer 50 %igen Losung von 
Propanphosphonsaureanhydrid in Essigsaureethylester (24,8 ml, 
117 mmol) versetzt. Nach 1 h Ruhren bei 0°C wurde auf Raum- 
temperatur erwarmt und 12 h bei Raumtemperatur nachgeruhrt. 
5 Die Reaktionsmischung wurde mit Dichlormethan verdiinnt, mit 

Natriumhydrogensulfatldsung (4x) , Natriumhydrogencarbonat- 
losung (3x) und gesattigter Natriumchloridldsung (Ix) 
gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulf at und Abfiltrieren 
des Trockenmittels wurde das Losungsmittel im Wasserstrahl- 

10 vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wurde zur Abspaltung 

der Boc-Gruppe in Dichlormethan (95 ml) versetzt, bei Raum- 
temperatur geruhrt, zur Trockne eingedampft, zweimal mit 
Dichlormethan kodestilliert , erneut eingeengt und saulen- 
chromatographisch gereinigt. Man erhielt 6,6 g des gewunsch- 

15 ten Produktes welches noch leicht losungsmittelhaltig war. 

b) N- (tert.Butoxycarbonyl-methylen) - (N-Boc) - (D) -cyclohexyl- 
alanyl-3,4-dehydroprolyl-5- (2-cyano) - thienylme thy 1 amid: 



20 



t-Bu0 2 C-CH 2 -Boc- (D) -Cha-OH (7,3 g, 18,98 mmol) undH-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (2-CN) -thioph-hydrochlorid (5,12 g, 18,98 mmol) wurden 
in Dichlormethan (100 ml) gelost und mit Ethyldiisopropylamin 
(12,26 g, 94*9 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 
0°C gekuhlt und tropfenweise mit einer 50 %igen Losung von 
25 Propanphosphonsaureanhydrid in Essigsaureethylester (20 ml) 

versetzt. Nach 3 h Ruhren bei 0 - 10°C wurde mit Dichlor- 
methan (100 ml) verdunnt und mit verd. Natriumhydrogensulfat- 
ldsung (3x), gesattigter Nat riumhydrogencarbonat losung (2x) 
und Wasser (lx) gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulf at 
30 wurde das Losungsmittel nach Abtrennung des Trockenmittels im 

Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Man erhielt 12,47 g eines 
leicht braunlichen 6ls. 



c) N- (tert.Butoxycarbonyl-methylen) - (N-Boc) - (D) -cyclohexyl- 
alanyl -3 , 4 -dehydroprolyl -5 - (2 -amidothiocarbonyl) - thienyl- 
methylamid: 

Das gemafl b) erhaltene Produkt wurde in Pyridin (70 ml) und 
Triethylamin (12 ml) gelds t. Die Reaktionsmischung wurde auf 
0°C gekuhlt und mit Schwef elwasserstof f gesattigt (die Losung 
farbte sich grun) . Anschliefiend wurde 48 h bei Raumtemperatur 
nachgeruhrt. Der uberschussige Schwef elwasserstof f wurde mit 
Sticks toff verdrangt und das Losungsmittel im Wasserstrahl- 
vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wurde in Diethylether 
(200 ml) gelost, mit verdunnter Natriumhydrogensulf atlosung 
(2x) , gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2x) und 
Wasser (lx) gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulf at 
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wurde das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. 
Das Rohprodukt (12,6 g) wurde mittels Flashchromatographie 
(Kieselgel, Gradient von Dichlormethan bis Dichlormethan : 
Methanol = 40 : D gereinigt. Man erhielt 12,1 g des ge- 
wunschten Produktes, welches noch leicht losungsmittelhaltrg 



d) 



IS 



e) 



25 



30 



war. 



N- (tert sutoxycarbonyl-methylen) -N-Boc) - (D) -cyclohexyl- 
alanyl-3,4-dehydroprolyl-5- (2 -s -methyl imidocarbonyl) -thienyl- 
10 methylamid-hydroiodid: 

Das gemaB c) erhaltene Produkt wurde in Dichlormethan 
(120 ml) gelost und mit Methyliodid (16,24 g. 114,38 mmol) 
versetzt. Nach 12 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde das 
Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Man 
erhielt 14,6 g eines gelblichen 6ls. 

N- (tert Sutoxycarbonyl-methylen) - (N-Boc) - <D) -cyclohexyl- 
alanyl-3,4-dehydroprolyl-5- (2-amidino) - thienylmethylamid- 

20 hydroacetat. 

Das gemaB d) erhaltene Rohprodukt wurde in Acetonitril 
(90 ml) gelost und mit Ammoniumacetat (2,94 g, 38,12 mmol) 
versetzt. Nach 2 h Ruhren bei Raumtemperatur und 1,5 h bei 
40°C wurde mit 10 %iger Ammoniumacetat 16 sung in Methanol 
(14 65 g, 19/05 mmol) versetzt. Man ruhrte noch 4,5 h bei 
50°C und destillierte das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum 
ab Der Ruckstand wurde mit Dichlormethan versetzt, die Salze 
abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wurde uber 
einen ionentauscher (Fluka, Bestell-Nr. 00402) in das Acetat- 
Salz uberfuhrt, wodurch man 11,15 g eines gelblichen Ols 
erhielt. 

f ) n- (Hydroxycarbonyl -methylen) - (D) - cyclohexylalanyl -3,4- 
35 dehydroprolyl- 5 - (2 -amidino) - thienylmethyl amid- hydroacetat 

Das gemaB e) erhaltene Produkt wurde in Dichlormethan 
(175 ml) gelost und tropfenweise mit etherischer Salzsaure- 
losung (38,3 ml) versetzt. Nach 2 h Ruhren bei Raumtemperatur 

40 wurde das L&sungsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. 
Der Ricks tand wurde mit Dichlormethan versetzt und das 
Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum abdestilliert (2x) . Das 
Rohprodukt (9,35 g) wurde uber einen ionenaustauscher (Fluka, 
Bestell-Nr. 00402) und anschlieflende Flashchromatographie 

45 (Kieselgel, Gradient von Dichlormethan : Methanol : 4 : 1 

uber Dichlormethan : Methanol : 50 %ige Essigsaure : 
40 : 10 : 2 bis Dichlormethan : Methanol : 50 %ige Essig- 
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saure = 35 : 15 : 5) gereinigt. Das so erhaltene Produkt 
wurde in Wasser geldst. Man filtrierte von unldslichen 
Bestandteilen ab und lyophilisierte das Filtrat. Dabei 
fielen 5,55 g als amorpher weifler Feststoff an. 

FAB-MS (m+H + ) : 462 
Analog Beispiel 1 wurden hergestellt: 



10 Beispiel 2: 

N- (Hydroxycarbonyl- ethyl en) - (D) -cyclohexylalanyl-3. 4-dehydro- 
prolyl -5- (2-amidino) - thienylme thy 1 amid- hydroace tat 

15 FAB-MS (M+H*) : 476 

Die Darstellung erfolgte ausgehend von N- (tert. -Butoxycarbonyl- 
ethylen) - <N-Boc) - (D) -cyclohexylalanin und 3 , 4 -Dehydroprolyl- 
5- (2-cyano) - thienylme thy 1 amid uber mehrere Stufen analog Bei- 
20 spiel 1, 

Beispiel 3: 

N- (Hydroxycarbonyl -methylen) - (D) - cyclohexylglycyl - 3 , 4 -dehydro- 
25 prolyl-5- (2-amidino) * thienylme thy lamid-hydroace tat : 

FAB-MS (M+H+) : 448 

Die Darstellung erfolgte ausgehend von N- (tert. -Butoxycarbonyl- 
30 methylen) - (N-Boc) - (D) -cyclohexylglycin und 3 , 4 -Dehydroprolyl- 
5- (2-cyano) - thienylme thyl amid uber mehrere Stufen analog Bei- 
spiel 1. 

Beispiel 4 : 

35 

N- (Hydroxycarbonyl -methylen) - (D) -cyclohexylalanyl -3 , 4 -dehydro- 
prolyl-5- (2-amidino -3, 4 -dime thyl) - thienylmethylamid-hydroacetat: 



FAB-MS (M+H + ) : 490 

40 

Die Darstellung erfolgte ausgehend von 5-Aminomethyl-3, 4 - 
dimethyl -thiophen- 2 -carbonsaureamid durch Kupplung mit Boc-3,4- 
dehydroprol in zu Boc-3,4- dehydroprolyl - 5 - ( 2 - carbamoyl -3.4- 
dimethyl) - thienylme thyl amid analog Beispiel 1. Nach Abspaltung 
45 der Boc-Schutzgruppe wurde dieser Baustein mit N- ( tert . -Butoxy- 
carbonyl -methylen) - (N-Boc) - (D) -cyclohexylalanin analog Beispiel 
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gekuppelt. Die Dehydratisierung der Amid zur Nitrilf unktion wurde 
folgendennafien durchgefuhrt : 

4,8 g (7,42 mmol) N- (tert. Butoxycarbonyl -methylen) - (N-Boc) - 
5 (D) - cyclohexylalanyl- 3,4 -dehydroprolyl -5 -{2 -carbamoyl -3,4 - 
dimethyl) -thienylmethyl- amid wurden in 60 ml Methylenchlorid 
gelost, mit 3,83 g {29,64 mmol) Diisopropylethylamin versetzt 
und auf 0°C abgekuhlt. Dazu tropfte man 2,8 g Trif luoressigsaure- 
anhydrid in 3 ml Methylenchlorid langsam zu und ruhrte zwei Stun- 

10 den bei 0-5°C nach. Danach wurde mit 60 ml Methylenchlorid ver- 
dunnt und die Reaktionsmischung nacheinander dreimal mit 20 ml 
20 %iger zitronensaure, zweimal mit 20 ml gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatlosung, zweimal mit gesattigter Kochsalzlosung 
gewaschen, die Methylenchloridphase uber Natriumsulf at getrocknet 

15 und im Vakuum einrotiert. Man erhielt 5,35 g noch l&sungsmittel- 
haltiges N- {tert. -Butoxycarbonyl -methylen) - (N*Boc) - (D) -cyclo- 
hexylalanyl-3,4-dehydroprolyl-5- (2 -cyano -3, 4 -dimethyl) - thienyl- 
methylamid, welches direkt in die nachfolgende Stufe eingesetzt 
wurde. 

Die Umsetzung der Nitrilf unktion in die Amidmgruppe und die 
anschlieBende Schutzgruppenabspaltung erfolgte in Analogie zu 
Beispiel 1. 

25 Beispiel 5: 

N- (Hydroxycarbonyl -methylen) - <D) -cyclohexylalanyl- 3 , 4 -dehydro- 
prolyl - 5 - {3 - amidino) - thienylmethylamid-hydroacetat : 

30 FAB-MS (M+H + ) : 462 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 1, wobei ans telle von 
5 - Aminomethyl - 2 - cyanothiophen-hydrochlorid 5 - Aminomethyl - 3 - cyano - 
thiophen-hydrochlorid eingesetzt wurde. 



35 



Beispiel 6; 



N- (Hydroxycarbonyl -methylen) • (D) -cyclohexylalanyl -3 , 4 -dehydro- 
prolyl-4- (2 -amidino) - thienylmethylamid-hydroacetat : 



40 



FAB -MS {M+H+) : 462 



Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 1, wobei anstelle von 
5 - Aminomethyl - 2 - cyanothiophen-hydrochlorid 4 - Aminomethyl - 2 - cyano 
45 thiophen-hydrochlorid eingesetzt wurde. 
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Beispiel 7a: 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl- (D) -4,5- 
dehydropipecolyl - 5 - (2-amidino) - thienylmethylamidhydroacetat : 

5 

FAB -MS (M+H+) : 476 
Beispiel 7b: 

10 N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl -4 , 5 -dehydro- 
pipecolyl-5 - (2-amidino) - thienylmethylamidhydroacetat 

FAB-MS (M+H + ) : 476 

15 Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 1, wobei ans telle 
von Boc-3, 4-Dehydroprolin racemische Boc - t D , L) -4,5- dehydro - 
pipecolinsaure eingesetzt wurde. Auf der Stufe N-(tert. Butoxy- 
carbonylmethylen) - (N-Boc) - <D> -cyclohexylalanyl- CD, L) - 4 , 5 - dehydro- 
pipecolyl-5- (2-cyano) -thienylmethylamid konnten die beiden 

20 diastereomeren Verbindungen mittels Chroma tog raphie (Kieselgel, 
Cyclohexan/Essigester 7:3) getrennt werden. Beide Diastereomere 
wurden anschlieBend analog Beispiel 1 in die Endprodukte uber- 
fuhrt. 

25 Beispiel 8: 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl- 3 , 4 -dehydro- 
prolyl-5- (3-amidino) - thienylmethylamid -hydroacetat : 

30 FAB-MS (M+H + ) : 448 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 1, wobei von den Edukten 
5-Arainomethyl-3-cyanothiophen und N* (tert .butoxycarbonyl - 
methylen) -N-Boc- (D) -cyclohexylglycyl - 3 , 4 -dehydroprolin ausgegan- 
35 gen wurde. 

Beispiel 9 : 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl -3 , 4 -dehydro- 
40 prolyl -4- (2-amidino) - thienylmethylamid -hydroacetat: 

FAB - MS (M+H+) : 448 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 1, wobei von den Edukten 
45 4-Aminomethyl-2-cyanothiophen und N- (tert .butoxycarbony lme thy - 
len) -N-Boc- (D) -cyclohexylglycyl -3 , 4 -dehydroprolin ausgegangen 
wurde. 
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Beispiel 10: 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl-3,4-dehydro- 
prolyl-5* (2-amidino) -furanylmethylamid-hydroacetat: 

5 

FAB-MS (M+H + ) : 446 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 1, wobei ans telle von 
5 -Aminomethyl - 2 - cyanothiophen -hydrochlorid 5 - Aminomethyl - 2 - cyano - 
10 furan- hydrochlorid eingesetzt wurde. 

Beispiel 11: 

N- (Hydroxycarbonyl-ethylen) - (D) -cyclohexylalanyl-3,4-dehydro- 
15 prolyl -5- (2-amidino) -furanylmethylamid-hydroacetat: 

FAB-MS (M+H+) : 460 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 1, wobei anstelle von 
20 5 - Aminomethyl - 2 - cyanothiophen -hydrochlorid 5 - Aminomethyl -2 - cyano - 
furan -hydrochlorid eingesetzt wurde. 

Beispiel 12: 

25 N- (Hydroxycarbonyl -methylen) - <D) -cyclohexylglycyl -3,4 -dehydro- 
prolyl-5- (2-amidino) -furanylmethylamid-hydroacetat: 

FAB -MS <M+H + ) : 432 
30 Beispiel 13: 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl-3,4 -dehydro- 
prolyl-5- (3-amidino) - furanylmethylamid-hydroacetat: 

35 FAB-MS (M+H + ) : 446 



Beispiel 14 : 

40 N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl-3, 4 -dehydro- 
prolyl-5- (2-amidino-l-methyl)pyrrolmethylamid Hydrochlorid: 

a) 5- (N-Boc- Aminomethyl) -l-methylpyrrol-2-araidin Hydroacetat 
(1,5 g, 4,4 mmol) wurde in Isopropanol (70 ml) gelost, mit 
45 isopropanolischer Salzsaure (5,5 M, 4,5 ml, 24,0 mmol) 

versetzt und 2 h auf 50°C erwarmt. Nach Abkuhlen auf Raum- 
temperatur wurde das Losungsmittel abrotiert und der Ruck- 
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stand zu einer Ldsung von t -Bu0 2 C-CH2- (Boc) - (D) -Cha-Pyr-OH 
in DMF (50 ml) gegeben. Die Losung wurde auf 0°C gekuhlt 
und mit N-Methylmorpholin (1,92 ml, 17,44 mmol) versetzt. 
AnschlieBend wurde TOTU (1/18 g, 3,58 mmol) port ion sweise 
5 zugegeben. Nach 45 min Ruhren bei 0°C wurde das Losungsmittel 

abrotiert und das Rohprodukt mittels MPLC gereinigt (RP-18, 
Acetonitril/Wasser) . Ausbeute: 980 rag (45%). 



FAB-MS (M+H+) : 615. 

10 

b) Das gemafi a) erhaltene Produkt (550 mg, 0,845 mmol) wurde 

in Dichlormethan (50 ml) gelds t und die Ldsung bei 0-5°C mit 
HCl-Gas gesattigt. AnschlieBend wurde 1,5 h bei 0°C geruhrt. 
Das Losungsmittel wurde abrotiert und das Rohprodukt 
15 lyophilisiert. Ausbeute: 450 mg (100%). 



FAB -MS (M+H + > : 459. 



Beispiel 15: 

N- ( Hydroxy carbonyl -methylen) - (D) -cyclohexylalanyl -3 , 4 -dehydro- 
prolyl-2- (4 -amidino-l-methyl)pyrrolmethylamid Hydrochlorid wurde 
analog Beispiel 14 dargestellt. 

FAB -MS (M+H + ) : 459. 



Beispiel 16: 



30 N- (Hydroxy carbonyl -methyl en) - (D) -cyclohexylalanyl- 3 , 4 -dehydro- 
prolyl-4- (2-amidino- l-methyl)pyrrolmethylamid Hydrochlorid wurde 
analog Beispiel 14 dargestellt. 



35 



FAB-MS (M+H+) : 459. 
Beispiel 17 : 



N- (tert.Butoxycarbonyl -methylen) - (N-Boc)-(D) -cyclohexylalanyl - 
3, 4-dehydroprolyl-2- (4 -amidothiocarbonyl)oxazolmethylamid Hydro- 
40 chlorid: 

a) t-Bu0 2 C-CH 2 - (Boc) - (D) -Cha-Pyr-OH (2,36 g, 4,92 mmol) wurde 

in Dichlormethan (60 ml) gelost. Bei -10°C wurde Diisopropyl- 
ethylamin (4,3 ml, 24,59 mmol) zugetropft. Nach 5 min Ruhren 
45 bei dieser Temperatur wurde 2-Aminomethyl-oxazol-4-thio- 

carbamid Hydrochlorid (lg, 5,16 mmol, G. videnov et al. 
Angew. Chem. 199 6, 108, 1604-9, die Boc-Gruppe des in dieser 
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Literaturstelle beschriebenen N-Boc-2-Aminomethyloxazol-4- 
thiocarbamid wurde mit etherischer Salzsaure 'gespalten und 
das korrespondieren Hydrochlorid durch Einengen erhalten) 
zugegeben und anschliefiend eine 50%ige Losung von Propan- 
5 phosphonsaureanhydrid in Essigsaureethylester (5,06 ml, 

6,39 mmol) verdunnt mit Dichlormethan (10 ml) uber 20 min 
zugetropft. Nach 1 h Ruhren bei 0°C wurde fur 3 h auf RT 
erwarmt. Der Ansatz wurde mit Dichlormethan verdunnt, 2x mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat losung, 2x mit 5%iger 
10 zitronenaaureldsung und lx mit gesattigter Natriumchlorid- 
losung gewaschen und uber Natriumsulf at getrocknet. Das 
Losungsmittel wurde abrotiert und das Rohprodukt chromato- 
graphisch gereinigt (Kieselgel, Dichlormethan; Methanol = 
95:5}. Ausbeute: 2,5 g (82 %) . 



15 



35 



40 



1-H-NMR (DMSO-d 6 ) 5=0.5-2.0 <m, 31H) , 3.1-5.5 (m, 8H) , 
5.8-6.2 (m, 2H), 8.5-9.3 <m, 3H) , 9.8 (sbr, 1H) . 



b) N- (tert.Butoxycarbonyl-methylen) - (N-Boc) - (D) -cyclohexyl- 
20 a lanyl-3,4-dehydroprolyl-2- (4 -amidino) oxa z olme thy 1 amid 

Hydroacetat : 

Das gemafi a) erhaltene Produkt wurde in Aceton (50 ml) 
gelost, mit Methyliodid (1,97 ml, 31,29 mmol) versetzt 

25 und 2 h unter Ruckflufl erhitzt. Das Losungsmittel und das 

uberschussige Methyliodid wurde abrotiert. Das so erhaltene 
Rohprodukt wurde in Tetrahydrofuran (50 ml) gelost, mit 
Ammoniumacetat (466 mg, 6,05 mmol) versetzt und 1,5 h auf 
60 6 C erwarmt. Das Losungsmittel wurde abrotiert und das Roh- 

30 produkt mittels eines Ionentauschers (Acetat auf polymerem 

Trager, Fluka 00402) ins Acetat uberfuhrt, das anschliefiend 
chromatographisch gereinigt wurde (Kieselgel, Dichlor- 
methan: Methanol :Essigsaure = 75:20:5). Ausbeute: 2,0 g 

(75 %) . 



FAB-MS (M+H+) : 603. 

c) N- (Hydroxycarbonyl-raethylen) - (D) -cyclohexylalanyl-3 , 4- 

dehydroprolyl -2 - (4 - amidino) oxazolmethylamid Hydrochlorid: 



Das gemafi b) erhaltene Produkt (1,95 g, 2,94 mmol) wurde in 
Dichlormethan (50 ml) gelost und mit 4 M Salzsaure in Dioxan 
(3,7 ml, 14,71 mmol) versetzt. Nach 20 h Ruhren bei RT wurde 
das Losungsmittel abrotiert, das Rohprodukt in Wasser gelost 
45 U nd lyophilisiert. Ausbeute 1,5 g (100 %) . 
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13-H-NMR (DMSO-d 6 ) 5= 168.6, 167.8, 166.2, 162.2, 156.4, 
144.7, 129.6, 127.7. 125.5, 67.9, 55.0, 53.5, 45.3, 36.4, 
35.7/33.0, 32.5, 32.0, 25.7, 25.4, 25.2. 

5 Beispiel 18: 

N- (Hydroxycarbonyl -methyl en) - (D) -cyclohexylalanyl - 3 , 4 -dehydropro- 
lyl-5- (3-amidino)-l,2,4-oxadiazolmethylamid Hydrochlorid: 

10 a) N - (tert.Butoxycarbonyl-methylen) - (N-Boc)-(D) - cyclohexylala- 
nyl * 3 , 4 -dehydroprolyl * 5 - ( 3 -cyano) -1,2 , 4-oxadiazolmethylamid 

N- (t-Bu0 2 C-CH 2 > -N-Boc- CD) -Cha-Pyr-OH (1,93 g, 4,0 mmol) wurde 
in Dichlormethan (65 ml) gelost und bei -10'C mit Diiso- 

15 propylethylamin (3,1 ml, 17,67 mmol) versetzt. AnschlieBend 

wurde 5-Aminome thy 1-3 -cyano- 1 , 2 , 4-oxadiazol Hydrochlorid (645 
mg, 4,0 mmol) gelost in Dichlormethan (30 ml) zugegeben. Nach 
5 min Ruhren wurde eine 50 %ige Losung von Propanphosphon - 
saureanhydrid in Essigsaureethylester (3,9 ml, 4,93 mmol) 

20 verdunnt mit Dichlormethan (15 ml) uber 30 min zugetropft. 

Nach 1 h bei 0°C wurde der Ansatz mit Dichlormethan verdunnt, 
2x mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat losung, 2x mit 
5 %iger Zitronensaureldsung und lx mit gesattigter Natrium- 
chloridlosung gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulf at 

25 wurde das Losungsmittel abrotiert und das RohproduJct 

chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Dichlormethan: 
Methanol = 95:5). Ausbeute: 1,55 g (71 %) . 



30 



FAB-MS (M+H + ) : 587. 

b) N- (tert.Butoxycarbonyl-methylen) - (N-Boc)-(D) - cyclohexyl- 
alanyl -3,4- dehydroprolyl - 5 - ( 3 - amidino) -1,2,4 -oxadiazolmethyl- 
amid Hydroacetat 

35 Das gemafi a) erhaltene Produkt (1,5 g, 2,56 mmol) wurde 

in Methanol (5 ml) gelost und mit Acetylcystein (450 mg, 
2,76 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde bei 35°C Ammoniak bis 
zur vollstandigen Umsetzung eingeleitet. Das Losungsmittel 
wurde abrotiert und das Rohprodukt mittels eines Ionen- 

40 austauschers (Acetat auf polymerem Trager, Fluka 00402) ins 

Acetat uberfuhrt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde chromato- 
graphisch gereinigt (RP-18, Acetonitril, wasser) . 
Ausbeute: 300 mg (18 %) . 



45 



FAB -MS (M+H+) : 604. 
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c) 



N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl-3 , 4 - 
dehydroprolyl -5- (3 -amidino) -1, 2. 4-oxadiazolmethylamad Hydro- 
chlorid 

5 Das gemafl b) erhaltene Produkt {300 mg, 0 ( 45 mmol) wurde in 

Dichlorrnethan (20 ml) gelost und bei Raumtemperatur mit 4 M 
Salzsaurelosung in Dioxan (0.6 ml. 2,48 mmol) versetzt Nach 
20 h Ruhren bei RT wurde das Losungsmittel abrotiert, das 
Produkt in wasser gelost und lyophilisiert . Ausbeute: 230 mg 
10 (98%) . 

FAB-MS (M+H + ) : 448. 



a) 



20 



25 



Beispiel 19: 

15 N- (Hydroxycarbonyl-raethylen) - (D) -cyclohexylalany 1-3. 4 -dehydro- 
prolyl-5- (3-amidino-N-methyl)pyrazoln>ethylamid Hydrochlond: 

N- (tert Butoxycarbonyl-methylen) - (N-Boc) - (D) -cyclohexylala- 
nyl - 3 . 4 -dehydroprolyl - 5 - <3-amido-N-methyl> -pyrazolmethylamid 

N .<t-Bu0 2 C-CH 2 > -N-Boc- (D)-Cha-Pyr-OH (1.25 g, 2.59 mmol) wurde 
in Dichlorrnethan (30 ml) vorgelegt. Bei -10°C wurde Diiso- 
propylethylamin (1,95 ml. 11.16 mmol) zugetropft. Anschlie- 
Bend wurde eine L&sung von N-Methyl-5-aminomethyl-pyrazol-3- 
carbonsaureamid (0,4 g, 2,59 mmol) in Tetrahydrofuran (20 ml) 
zugegeben. Nach 5 min Ruhren wurde eine 50 %ige Propan- 
phosphonsaureanhydrid Essigsaureethylesterlosung (2,36 ml, 
3 11 mmol) und Dichlorrnethan (5 ml) innerhalb von 5 mm zuge- 
tropft Nach 45 min Ruhren bei 0°C wurde fur 12 h auf RT er- 
warmt Das L6sungsmittel wurde abrotiert, der Ruckstand in 
Dichlorrnethan aufgenommen und 2x mit gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatlosung. 2x mit 5%iger zitronensaurelSsung 
und lx mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. 
35 Nach Trocknen uber Natriumsulf at wurde das Losungsmittel 

abrotiert. Das Rohprodukt wurde chroma tographisch gereinigt 
(RP-18. Acetonitril, Wasser). Ausbeute: 220 mg (14 %) . 
FAB-MS (M+H+) : 617. 

40 b) N- (tert.Butoxycarbonyl-methylen) - (N-Boc) - (D) - cyclohexylala- 
ny 1 - 3 , 4 - dehydroprolyl - 5 - ( 3-cyano-N-methyl ) -pyrazolmethylamid 

Das gemaU a) erhaltene Produkt (220 mg, 0,36 mmol) wurde in 
Dichlorrnethan (15 ml) geldst und bei -10°C mit Diisopropyl- 
45 ethylamin (0,17 ml, 0.96 mmol) versetzt. Nach 5 mm Ruhren 
wurde eine Losung von Trif luoressigsaureanhydrid (0,0S7 ml, 
0 41 mmol) in Dichlorrnethan (1 ml) zugetropft. Nach 1 h bei 
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0°C wurde mit Dichlormethan verdunnt, 2x mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatldsung, 2x mit 5 %iger Zitronensaure- 
losung und lx mit gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen. 
Nach Trocknen uber Natriumsulf at wurde das Ldsungsmittel 
5 abrotiert. Ausbeute: 180 mg (84 %) . 

c) N- (tert.Butoxycarbonyl -methylen) - (N-Boc) - (D) -cyclohexyl- 
alanyl * 3 , 4 - dehydroprolyl - 5 - ( 3 -amidino-N-methyl ) -pyrazol- 
methylamid Hydroacetat 

10 

Das gemafl b) erhaltene Produkt (180 mg, 0,3 mmol) wurde 
in Methanol (1 ml) gelds t und mit Ace ty Icy stein {52,8 mg, 
0,32 mmol) versetzt. Anschliefiend wurde bei 35°C Ammoniak bis 
zur vollstandigen Umsetzung eingeleitet. Das Ldsungsmittel 
15 wurde abrotiert und das Rohprodukt mittels eines Ionenaustau- 
schers (Acetat auf polymerem Trager, Fluka 00402) ins Acetat 
uberfuhrt. Das Rohprodukt wurde chroma tographisch gereinigt 
(RP-18, Acetonitril, Wasser) . Ausbeute: 50 mg (16 %) . 

20 FAB-MS (M+H + > : 616. 

d) N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl -3 , 4 -de- 
hydroprolyl -5 - <3-amidino-N-methyl)pyrazolmethylamid Hydro- 
chlorid 

25 

Das gemafl c) erhaltene Produkt (50 mg, 0,081 mmol) wurde in 
Dichlormethan (5 ml) geldst und mit 5 M Salzsaure in Diethyl - 
ether (0,147 ml) versetzt. Nach 12 h Riihren bei RT wurde das 
Ldsungsmittel abrotiert das Produkt in Wasser aufgenommen und 
30 lyophilisiert. Ausbeute: 40 mg (92 %) . 

FAB-MS (M+H + ) : 460. 

Beispiel 20: 

35 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) - cyclohexylalanyl -3, 4 -dehydro- 
prolyl -5- (3-amidino) -isoxazolmethylamid-hydrochlorid: 

Die Darstellung erfolgte ausgehend von 5-Aminomethylisoxazol-3 - 
40 carbonsaureamid und BOC-3, 4 -dehydroprolin. Nach Kupplung und 

Abspaltung der BOC-Schutzgruppe wurde der erhaltene Baustein mit 
N- (tert.Butoxycarbonylmethylen) - (N-Boc) - (D) - cyclohexylalanin zu 
N- (tert.Butoxycarbonylmethylen) - (N-Boc) - (D) -cyclohexylalanyl - 
3, 4 -dehydroprolyl- 5- (3 -carbamoyl) isoxazolmethylamid verknupft. 
45 Nach der Dehydratisierung des primaren Amids zur Nitrilf unktion 
analog Beispiel 4 erfolgte die Amidinbildung wie nachfolgend 
beschrieben. 
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N- (tert.Butoxycarbonylmethylen) - (K-Boc) - (D) -cyclohexylalanyl-3 
.4-dehydroprolyl-5- (3-amidino) -isoxazolmethylamid-hydroacetat: 

1 75 a (3 0 mmol) N- (tert.Butoxycarbonylmethylen) - (N-Boc) - <D) • 
5 C yclohexylalanyl-3,4-dehydroprolyl-5- (3 -cyano) - isoxazolmethylamid 
SSTS 10 ml Methanol ge!6st. mit 0.54 g (3,28 mmol. N-Acetyl- 
cvstein versetzt und unter Durchleiten von gasformigera Ammonxak 
4 h unter RuckfluB erhitzt. Die Abtrennung von N-Acetylcystem. 
die Reinigung des Produktes und die Oberfuhrung in das Acetat- 
10 Salz erfolgte mittels MPL-Chromatographie (RP-18. Acetonxtrxl/ 
Wasser/0.1 m Essigsaure) . Nach Gef riertrocknung warden 1,39 g 
als weifles Pulver erhalten {70 % der Theorie) . 

Die Entschutzung des gereinigten Produktes mit etherischer Salz- 
15 saure in Methylenchlorid ergab die Titelverbindungerbindung 

FAB-MS (M+H») : 448. 
Beispiel 21: 



20 



N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D> -cyclohexylalanyl-3,4-dehydro- 
prolyl-2- (4-amidino) -thiazolmethylamid-hydroacetat 



FAB-MS (M+H*> : 463 . 



25 



Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 1, wobei von den Edukten 
2-Aminomethyl-thiazol-4-thiocarboxamid und N-Boc-N- (tert. butyl - 
oxyoarbonylmethylen) - (D) -cyclohexylalanyl-3 , 4 -dehydroprolin aus- 
gegangen wurde. 

30 

Beispiel 22: 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl-3, 4-dehydro- 
prolyl-2- (4-amidino) -thiazolmethylamid-hydrochlorid 



35 



FAB-MS (M+H + ) : 449. 
Beispiel 23: 



40 N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) - cyclohexylalany 1-3,4 -dehydro- 
prolyl-4- (2-amidino) -thiazolmethylamid-hydroacetat 



FAB-MS (M+H+) : 463. 
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Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 1, wobei von den Edukten 
4-Aminomethyl-thiazol-2-thiocarboxamid und N- ( tert .butoxy- 
carbonyl-methylen) -N-Boc- (D> -cyclohexylalanyl - 3 , 4 -dehydroprolin 
ausgegangen wurde. 

5 

Beispiel 24: 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylglycyl-3 , 4-dehydro- 
prolyl-4- (2-amidino) -thiazolmethylamid-hydroacetat 

10 

FAB-MS (M+H + ) : 449 . 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 1, wobei von den Edukten 
4-Aminomethyl-thiazol-2-thiocarboxamid und N- ( tert . butoxy- 
15 carbonyl-methylen) -N-Boc- (D) - cyclohexylglycyl -3 , 4 -dehydroprolin 
ausgegangen wurde. 

Beispiel 25: 

20 N- (Hydroxycarbonyl -methylen) - (D) - cyclohexylalanyl -3,4- dehydro- 
prolyl*2- (5-amidino) - thiazolmethylamid-hydroacetat 

FAB-MS (M+H+) : 463. 
25 Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 21 
Beispiel 26: 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - <D) -cyclohexylglycyl - 3 , 4 -dehydro- 
30 prolyl -2- (5-amidino) -thiazolmethylamid-hydroacetat 

FAB-MS (M+H + ) : 449. 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 22. 

35 

Beispiel 27: 

N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl - 3 , 4 -dehydro- 
prolyl-5- (2-amidino) - thiazolmethylamid-hydroacetat 

40 

FAB-MS (M+H + ) : 463. 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 23 . 
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Beispiel 28: 

N .Hydroxyoarbonyl-methylen, - (D) -cyclohoxyl^ycyl-3 . 4 -dehydro- 
prS - - amidino) - thiazolmethylanid-hydroacetat 



5 

FAB -MS (M+H + ) : 449. 



Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 24. 
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Paten tanspruche 

1. Verbindungen der Formel I 

NH 

V 



10 



15 



35 



40 



45 



A — B — E — D 

NH 2 

worin A, B, D und E folgende Bedeutung besitzen: 
A: 

R2 

Rl {CH 2 )m C (CH 2 ) n 

20 worin 

m 0, 1 Oder 2, 

n 0, 1 oder 2, 

Rl HOOC-, Ci-6-Alkyl-0OC-. Aryl -C1-C4 -Alkyl -O0C oder -OH, 
25 r2 Ci-4-Alkyl- oder R 1 -(CH 2 ) B *» 

r3 h- oder C1.-4 -Alkyl - , 

darstellen, 

30 B: 

R« 

I 

R 4 (R 7 -C-R 8 ) p 

I I 

— N C CO — 

I 

R5 



worin 

R 4 H-, Ci-4-Alkyl- oder Ri-<CH 2 )in- (wobei R 1 und m die oben 

angegebene Bedeutung besitzen) , 
p 0 oder 1, 
rs h- oder Ci- 4 *Alkyl-, 

R 6 H-, Ci-e-Alkyl-, Phenyl-, welches bis zu drei gleiche 
oder verschiedene Reste der Gruppe Ci-4-Alkyl-, CF3-, 
Ci-4-Alkoxy-, F- oder CI- tragen kann, C 3 . 8 -Cycloalkyl - , 
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welches bis zu vier gleiche oder verschiedene C 1 . 4 -Alkyl- 
reste tragen kann oder wobei eine oder zwei C-C-Einfach- 
bindungen im Ring durch eine C=C-Doppelbindung ersetzt 
sein konnen, oder ein Phenylring ankondensiert sein kann, 
Ci-Ci2-Bicycloalkyl- oder Ci 0 -Tricycloalkyl - oder 
R4 und R 6 zusatomen eine Ethylen- oder Propyl engruppe, 
r7 h, Ci-a-Alkyl-, Phenyl-, welches bis zu drei gleiche oder 
verschiedene Reste der Gruppe Ci. 4 -Alkyl-, CF 3 -, 
d-4-Alkoxy-, F- oder CI- tragen kann, C 3 - 8 -Cycloalkyl- , 
welches bis zu vier gleiche oder verschiedene Cj.. 4 -Alkyl- 
reste tragen kann, 
r8 h oder Ci- 4 -Alkyl, 



E: 



15 



20 



(CH 2 )q 




0 



q = 0 oder 1 



, X \ II /\ oder I I J 

-N C ^ /} < -N — C-< // -N— C -<_ 

| Y-Z | I Z " 

R ll R" R 11 



30 



worin 

r9 h- oder Ci- 3 -Alkyl-, 
R io H . 0 der Ci-4-Alkyl-, 
rii H- oder Ci-4-Alkyl-, 
35 x 0, S, -NRi2 (R 12 =H- f d-6'Alkyl- ) , 

Y -N= oder -CR 13 = <R 13 * H-, C^-Alkyl - ) , CI, CF 3 , 
Z -N= oder -CR 13 = bedeuten, 

sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren. 
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Verbindungen der Formel I gemaJS Anspruch 1 zur Verwendung bei 
der Bekampfung von Krankheiten. 

Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur 
Herstellung von Arzneimitteln gegen: 



WO 98/06741 



PCT/EP97/04104 



62 



• Krankheiten, deren Pathomechanismus direkt oder 
indirekt auf der proteolytischen wirkung von 
Thrombin beruht, 

• Krankheiten, deren Pathomechanismus auf der 
thrombinabhangigen Aktivierung von Rezeptoren 
und Signal transduktionen beruht, 

• Krankheiten, die rait Stimulation oder Inhibition 
von Genexpressionen in Korperzellen einhergehen, 

• Krankheiten, die auf der mitogenen Wirkung von 
Thrombin beruhen, 

• Krankheiten, die auf einer thrombinabhangigen 
Kontraktilitats- und Permeabilitatsveranderung 
von Epithelzellen beruhen, 

• thrombinabhangige, thromboembolische Ereignisse, 

• di3seminierte intravasale Koagulation, 

• Reokklusion und zur Verkurzung der Reperfusions- 
zeit bei Komedikation mit Thrombolytika, 

• daa Auftreten von fruher Reokklusion und spater 
Restenosierung nach PTCA, 

• die thrombinabhangige Proliferation von Glatt- 
muskelzellen, 

• die Akkumulation aktiven Thrombins im ZNS, 

• das Tumorwachstum sowie gegen die Adhasion und 
Metastasierung von Tumorzellen. 

4. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur 
Herstellung von Arzneimitteln gegen: 

• Krankheiten, deren Pathomechanismus direkt oder 
indirekt auf der proteolytischen wirkung von Ki- 
ninogenasen, insbesondere Kallikrein beruht, 

• Entzundungskrankheiten wie Asthma, Pankreatitis , 
Rhinitis, Arthritis, Urticaria und anderen inne- 
ren Krankheiten, bei denen Kallikrein eine Rolle 
spielt . 

5. verbindungen der Formel I gemafi Anspruch 1 zur Beschichtung 
von oberflachen. 

6. Verbindungen enthaltend ein strukturelles Fragment der Formel 




NH 2 



E und D die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besi 



zen. 
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7. Verbindungen der- Formel Ila und lib 

A B E D — CN Ha. , 



A 



B E D CSNH 2 



worin die Reste A, B, E und D die in Anspruch 1 angegebene 
10 Bedeutung besitzen. 
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